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Esta invencibn se refiere a nuevos compuestos dé.écidos
2-alguil (inferior)-2 o 3-cefem-4-carboxilicos 7-sustituidos

Yy a sus sales farmacéuticamente aceptables. Mds especialmente,

-. se-refiere a nuevos compuestos de ﬁcidos-ﬁéalquirfinferior)—

2 o 3-cefem-4-carboxilicos 7—sustituidps y sué:sales farma-
céuticamente aceptableé que‘presentén:aétividad antimicrobia~
na_y‘al procedimiento para su preparacién, a la composicién
-farmacéutica'que'los contiene_& él método de uso de los mis-
mos‘terapéuticamente en.el tratamiento de enfermedades infec-~
ciosas en hombres y animales.

Por consiguiente, un.objeto de esta invencidn és pro-

porcionar compuestos de &cidos 2-alquil (inferior)-2 o 3-cefem- -

-4<carbpxil;cds‘7;sustituidbs y sales de los mismos farmacéuti-

. . i P
camente aceptables, que son activos contra diversos microorga-

o P L ' o
* . Otro objeto de esLa invencidn es proporcionar procedi-

s

3hiéh£os para 1a‘preparac16n!dé compuestos de &Acidos- 2~alquil-
’(ihferior)fz o-3-cefemr4-carboxilicés'7-sustituidos‘y sa;és

' i
. farmac&uticamente acqptables de los mismos.

Otro objeto de esta invencidén es proporcionar composi-

. ciones farmacéuticas que contienen, como ingredientes activos,

dichos éompuestos'de 4cidos 2—a1qﬁi1(inferior)-2 0 3-cefem-4-
\ - .

R cdiboxiliéos 7-sustituidos y sus sales farmacéhticamente

5 \
aceptables. .. \

1Y - .

Todavia otro objeto de esta invencién es proporcionar

]
T
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-2-alquil (inferior)~2 o 3

AR i T et 6T R

un método para el tratamiento de las enferme@ades infeccio~

sas causadas por bacterias patbgenas en el hombre y en los

animales.

Los compuestos de

dcidos 2-alquil (inferior)-2 o:3-ce-

fem~4-carboxilicos 7-sustituidos de esta invencién son nue-

vos y pueden ser representados por la siguiente férmula ge-

neral (I):

A

donde

‘nl

2
-AP3 es amino o un gru
A es carbonilo, hid
no-alquileno infe

no inferior.

De acuerdo con est

(I) pueden ser preparadd

\'-

ilustrados en los siguid

R- es alquilo inferior,

. P
]
Q
(@]
b=
N T
N wn
e
'—l

(1)

R” es carboxi o un giupo carboxi protegido,

po amlno protegido Y

rox1~alqulleno inferior, hidroxi-imi-

rior o alcoxi (inferior)~imino-alquile~
e

f'iﬁyencién, los compueétds de &cidos

cefem~4-carboxilicos 7-susﬁituidos

s por diversos procedimientos que estdn

ntes esquemas:

L iatiotiant 2300 e i) X werey 5 5 vt pen

cqwen



1 Procedimiento 1
TN
Rl@A-com{
S (TI1)
: o S. gl © su.derivado reagb o 1
5 ' HyN i tivo en el grupo I?N‘ ~CONH S R
, N L2 carboxi o una sal 1Ls :
o 2 del mismo ) . e
R2
(z1) (1)
zisg.girizagguggag © una sal del mismo.
10 amino o una sal del
. mismo
"Procedimiento 2 i
' RBE.‘JE | A-CONH S\-Rleliminacién del, LN :
‘ L 'l grupo protector Ré-E:;B~—-ArCONH \TwR;
léb —N._ .2 del amino ’ L i
.. - R - L . /, >
. R’ ‘ ¢” Y
L . R
(1,)
b o ‘ ; 7 '(Ia)
.0 una sal del mismo - "0 una sal del mismo.
. ' : il
20 " Procedimiento 3 .

Vi

z\

. : ; ,
cidn R *—N@-— gg-comx;(

(x.)

o]

{‘.1 - - . o una sal del mismo

et ol ¢ o5k P v o e



1 Procedimiento 4

RﬂE‘?ﬂ"CD Gm“il:zg/' TR H2N~OR (1) ;ﬂ-~c>dmﬁi[:j// \]—RF
© una sal del mismo :

R
(Ig) (1)
o una sal del mismo 0 una sal del mismo
lQ Procedimiento 5
Y431004}{QNHr—~T/s RS 1
: 1 s
i i HyNCs-R® (VI) R"ﬁ: H — , W‘R
g N
OR - o . 4a °
(V) [ I ()

A . e
0 una sal del mismo l o una sal del mismo

Procedimiento 6

Rlﬂgnzﬂ-c>cam{ SN-r | ,R;ﬁ?ﬁEL~—-c
(| agente alquilante’ g ¥
KPH ' R?a o

) | R;
e
\ ox’a [2
, : ()" ’ ) N & |

o una sal del mismo o una sal del mismo
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Procedimiento 7
s=x=titento 7

7.

© una sal del mismo

()

Eliminacidn del
R;grupo protector

I del .carboxi ﬁig:ja.. A-CONH
H [l
P . S

P

(1)

o una sal del mismo

Procedimientb 8

" © una sal

- donde RY, R

(L)

2

R%2 eg

3? es

4

'

w

4a

x

1

N : do

El compuesto de P

es
,es

es

Y es.

l : _ﬂ_
EsterificaciégbR;JES A-CONH

del mismo o o una sal del mismo

’ R3 y-A son los definidos anteriormente,

un grupo_carboxi protegido,

un grupo aJino p%otegido,

hidr&geno q aléuilo inferior,

algquilo inferior,

un radical)é&ster de un grupo carboxi esterifica-
5

representafo por la f£f6rmula -COOR™ e

un resto de un acido.
\

rtida (II) en esta invenci6n puede ser

—

3 vnigeene s
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preparado por los m&todos descritos-en la patente alemana
publicada n°® 2.412.513.
Entre los compuestos de partida (III) y (V) de esta
'“inveﬁcién, pueden prepararse compuestos nuevos por los:pro-
cedimientos convencionales gque estfn ilustrados en los si-

guientes esquemas.
H, CH,~Z Agente protector R3a.-Eﬂ.CH2Z Oxidacién
del amino > - e

(VII) | (IITa)

o su derivado reac

tivo en el grupo

amino o una sal del
mismo . |

. Eliminacién del grupo
.protector del carboxi

3a_) _ —> R3a;E??}cocoon
R ft"l}m | s :

\ ' . . Y-CH,CO-C-2
A(III . . 1!1
’ (III ) -
HZN-OR4 (v) = (VIII) 3R4
0 una sal del mi 4
Hg%OR(Iw
\ O una sal-
N del mismo
Ay fm'

v | T

O e 10
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i VIII
(T11) : (II1) _ .( (1)

H2N-0R4 (IV)

o una sal del
mismo

(II1.) o D)
agente protecton
del
- amino
‘Eliminacitn
, del grupo
' protector del
- carboxi
Eliminacién del
' | |gruro protector
i |del carboxi
3 i\
R2 N-ECHCOOH 3a
I * & Je i Frooom
OH 2
N 5
& 34
R OR
“IIT,) (I1I,) | (rIm)
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1
HzNﬂ*
5 (11)
o su dérivado reactivo
en el grupo amino o una
sal del mismo '
YwCH2COCHZCOOH (IX)‘
10 . o su derivado reactivo
' en el grupo carboxi
. . , p 1,
Y-CH,,COCH,_CONH ~ T R
iy 2 2 1
' , N_
B LX) . 0 2
15 ' '

Few o en o,
’
Ve

agente nitrosante

. \ B
: Y—CHzcofg-CONH
.20 . N
. - ) ‘

OH

_(va)

25
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|

| | (Vb) .
donde Rl, Rz, Rza, R3a[ R4,.R4a e Y son los definidos ante-
riormente y Z es un grupo ca&ngi protegido.

Se sobreentiende gque los compuestos (I) y (Ia)-(Ij) vy
los compuesﬁos de partida (III), (IIIa)~(IIih) y (VII) inclu-

yen los isfmeros tautoméricos. Es decir, en el caso.de que

las moléculas de los compuestos deseados y de los compuestos

de partida_contehganﬁel~grupo de férmula:

" (donde R3 es el definido anterlormente), dicho grupo también -

'puede ser alternativamente representado por su £6rmula tauto-

mérica:

.
H
3!
3l

(dbnde R™ es imino o un grupo imino protegido). Es decir,

ambos grupos citados se encuentran en estado de equlllbrlo

\

‘entre si y este tautomerlsmo puede ser representado por el
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equilibrio:

h 4

3 Tz_} HN—
R H
8 o« 1 B—
R34\S

N\

{
donde R3 y R3 son los definidos anteriormente. Este tipo
de tautomerismo entre el dompuesto amino y el correspondien-

te compuesto imino ha sido citado. muchas veces en la biblio-

grafia y es evidente para los expertos en este campo que

ambos isfmeros tautoméricos son fAcilmente convertibles uno

“en’otro y estdn incluidos dentro de la misma categoria del

compuesto propiamente dicho. Por comsiguiente, ambas formas
tautoméricas de’ios éompuestos-(I) y (Ié)-(Ij) y de los con-
puestos de partida (III),‘IIIé)-(IIiP) y (VII) estdn clara-
mente incluidas dentro df‘los limites de esta i;véncién. En

esta memoria y en las reivindicaciones, los compuestos desea-
l .

" dos y los de partida que comprenden el grupo de los isémeros
= .
tautoméricos estdn representados, por razones de comodidad,

solamente por una de sus f£drmulas, es decir, la £6rmula:

Ao I

Ademds, en relacién con los compuestos (1), (Ia)=-(Ib)

R

N,

\

y (Ie)={Ij) y los compuestbs de partida: (III), %IiIe)—(IIIh),
. l
(v), (va)-(vb) y (VIII), se sobre-entiende que incluyen el

isbmero sin, el isbmero anti y la mezgla de los mismos. Es

\

N

o+ avo—— o e

IS ks frastuss b
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decir, cuando las moléculas de los compuestos deseados y
de los de partida contienen el grupo hidroxiimino o alcoxi-

imino inferior, estos compuestos pueden obtenerse opcional-

‘mente como isémero sin, como 4sbmero anti'o como una mezcla

de ambos. Por consiguiente,ren esta mgmoria, el término
"isbmero sin" significa un isémero'geoméﬁrico que presenta
la estructura parcial repreéentadé_por las siguientes f6r-
mulas: .

~C~1 o . -C-coom o  -C-cown-
I 4 I 4 4
N-OR® .. . . N-OR" N-OR

y el t&rmino "isbmerc anti" se refiere al otro isfmero geo- .
métrico'con la estructura parcial representada por~las siguien

tes férmulas:

ec-2 o —ﬁ—COOH A -ﬁ-éoun-
- . o 4 . o )
R4O~N T R#O-N : R40-N .
: ] H . .
. donde.R4,y %2 son los definidos anteriormente.

Las sales farmacéuticaménte aceptables de los compues-

tos (I) adecuadas son las sales no tﬁxicas convencionales e

‘incluyen ¥as sales metélicas,Eomo las de metales alcalinos

(v.g. sodio,.potasio, etc) y metales alcalino-térreos . (v.g.

calcio, magnesio, etc), sales-aménicas, sales de bases orgd-’

-nicas (v.g. trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,

diciclohexilamina, N,N'—dibenciletilendiamina,Ketc), sales de

hY

&cidos, orgénicos (v.g. acetato, maleato, tartréto, metanosul-

AY
fonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), sales de &dci-
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dos inorgdnicos (v.g. hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato,
fosfato, etc)o sales con un amino&cido (v.g. arginina, &cido
aspirtico, &cido glutémico, etc) y similares.

* . En la descripcifn anterior y en la que sigue de esta
memoria, se explican con detalle ejemplos e ilustraciones
adecuadas de las diversas définiciones gque incluye esta in-
vencibn dentro de su alcance. |

El término "inferior" significa de 1 a 6 &tomos de car-
bono, sélvo indicacién en contrario.

Los grupos alquilo inferior adecuados pueden ser metilo,
etilo, propilo, isopropileo, butilo, pentilo, hexilo y simi-
lares. '

Los grupos carboxi protégido adecuados pueden ser un

. grupo carboxi esterificadé y similares y son ejemplos adecua-

dos del radical éster eA dicho carboxi esterificado los éste-
|

" res formados con.grupossalqﬁilo inferior(v.g. &ster metilico,

o
"etilico, propflico, isopropilico, butilico, isobutilico, pen-

tiiico, hexflico, l-ciclopropiletilico, etc) que pueden con-
tener como minimdé un sustituyente adecuado, por ejemplo el

éster alcanoil (inferior)-oxialquilico (inferior) (v.g. &stex

_acetoximetilico, propioniloximetilico, butiriloximetilico,

valeriloximetilico, pivaloiloximetilico, 2-acetoxietilico,
\, .
2-propioniloxietilico, etc), un &ster alcano (inferior)-sulfonil-
N
{
alquilico (inferior) (v.g. &éster 2-mesiletilico, etc) o un &ster
\ .

mono (di o tri)-haloalquiiico(inferior) (v.g. &steres 2-yodoeti

. . \

.
.
i
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1 lico,-2,2,2~tricloroetilico, etc); un éster alquenilico in-
ferior (v.g. &ster vinilico, .alilico, etc); un éster alqui~
nilico inferior (v,g. é&ster etinilico, propinflico, etec); un
‘&ster aralquilico inferior que puede contener por lo menos

5 " un sustituyente adecuado (V;g.,éster bencilico, 4emetoxi~
bencilico, 4-nitrobencilico, fenetflico, tritflico, difenil-
metilico, bis(metoxifenil)metilico, 3,4-dimetoxibencilico,
4-hidroxi-3,5-di~t-butilbencilico, etc); un éster arilico
que puede contener por lo menos un sustituyente adecuado

19 (v.g. éstér fenilico, 4~clorofenilico, tolilico, t-butilfe~

nilico, xilfilico, mesitilicow cumenilico, etc) y similares.
v Lﬁs érupoé.amiho protégidos adécuados pueden ser un

grupoe am;né sustituido con un grupo protector convencional

" téltcomo acilo, como se menciona m&s adelante,,aralqﬁilo infe-

15. rior qué puede;contenef bor io menos un sustituyente adecua-
' do fv.g. beﬁéilo, 4-metoxibéncilo, fenetilo; tritilo, 3,4-di-
- meyoxibencilo, etc) o similares. -
e Entre los grupos icilo adecuados podemos'citaf_loS'gru-
pos carbamoilo, un grupo acilé alifatico,y un grupo adilb
20, conteniendo un anillo a omaﬁico o heterociclico. Y como ejem
plos adecuados de dichos grupos acilo podemos citar los gru-
PoS alcanoflo inferior [(v.g. formilo, acetilo, proéionilo,
bu%ixilo, isobutirilo, yalerilo, isovalerilo, oxalilo, succi=

~

nilo, pivaloilo, ete); %Jcoxicarbonilo inferior (v.g. metoxi-

25

~carbonilo, etoxicarbonillo, propoxicarbonilo, l-ciclopropil-

|
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etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-~bu-
toxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etce);

alcanosulfénilo inferior (v.g., mesilo, etanosulfonilo, propa-

- nosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, etc);

arensulfonilo (v.g. bencenosulfoni\lo, tosilo, etc); aroilo
(v.g. benzoilo, toluilé, naftoilo, ~ftaloilo, indancarboni-

lo, etc); aralcanoilo inferior (v.g. fenilacetilo, fenilpro

pionilo, etc); aralcoxi(inferior)carbonilo (v.g. benciloxicar

bonilo, ete) y similares.

El radical alquilo antes descrito puede contener por
lo menos un sustituyente adecuado tal como haldgeno (v.g.
cloro, bromo, yodo o flﬁor), ciano, alquilo 1nfer10r (v.ig.
metilo, egilo,'propllo, lsopropllo, butilo, ete), alquenllo
inférior;(v,g. vinilo, alilo, etc) o similares, siendo ejem-

plos adecuados los grupds mono (di'o tri)halo-alcanoilo infe-

' rlor (v g. trlfluoracetilo, etc)

Los radlcales alqulleno inferior adecuados.en los té&r~
miﬁos "hidrox1—alqu11eno(lnferlor)" “hldroxllmlno—alqulleno-
(inferior)" y "alcox1(1err10r) -imino~alquileno (inferior)"
pueden ser metileno, et%leno, trimetileno, propileno, tetra-
metileno y similares.

E1 radical alcoxi|inferior adecuado en el término
";1goxi(inferior)uimino-alquileno(inferior)“ puede ser meto-

xi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi, hexiloxi

Al
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El radical.éster adecuado de un grupo 9arboxi esteri-
ficado puede ser el &ster ilustrado para el caso del grupo
carboxi protegido. .

© 2Bl resto adecuado de un-&cido puede éer hal&geno: (v.qg.
cloro, bromo, yodo o flGox) y similares.

Los diversos proéedimientos para la preparaci6én de los
compuestos de esta invencién se explican con’detalle a con-
tinuacién.

Procedimiento 1

El compuesto (I) o sus sales pueden ser preparados por.

reaccién del compuesto (II) o sus. derivados reactivos en el

_grupo amino o una sal del mismo con el compuesto (III) o su

derivado reactiyc en el grupo carboxi o una sal del mismo.

Entre los derivados reactivos adecuados del grupo amino

del compuesto (II),podemos citar el grupo .imino del tipo de
H

" base de Schiff o su isémero enamfnico tautomérico formado
- por reaccién del compuesto (II) con un compuesto carbonflico

tal como &cido acetoac&tico o similares; un derivado silflico

formado por reaccidn del comphesto (IT) con un compuesto'si-
1ilico como bis(trimetilsilil)acetamida ‘o similares, un deri-
vado formado por reaccidén del compuesto (II) con tricloruro

de fésforo o fosgeno y similares.
-

La.sal adecuada de los compuestos (IX) y (III) puede

ser una sal de adicién de 4cido tal como una sal de un 4cido
. Ay . -

‘orgénico (v.g. acetato, maleato, tartrato, bencenosulfonato,
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toluensulfonato, etc) o una sal de un &cido inorgénico (v.g.
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato,. fosfato, etc); una sal

metlica (v.g. sal sédica, potdsica, cdlcica, magnésica,

~-vete); una sal amBnica o una sal aminica orgdnica (v.g. sal

de trietilamina, diciclohexilamina, etc)'y similares.

El derivado reacfivo adecuado en el grupo carboxi del
compuesto (I1I) puede ser unlhaluro de dcido, un anhidrido,
una amida activada, un &ster activado y similares. Como ejem—
plos adecuados podemos citar los cloruros de 4cido, las azi~
das, los anhidridos mixtos con un &cido como Scido fosfbrico
sustituido (v.g. &cido dial%uilfosférico, dcido fenilfosf6ri~
co,‘écido difenilfosférico, ?cido dibencilfosfbrico, &cido
fosfbérico halogenado, etc), ééido dialquilfosforoso, &cido
sulfuroso, Scido tiosulflirico, &cido sulffirico, &cido‘alquil

carbénico, &cidos carboxilicos aliffticos (v.g. Scido pivali-

"co, &cido pentanoico, &cido isopentanoico, dcido.2-etilbutiri

‘co, &cido tricloroacético, etc) o &cidos carboxilicos aromé-

tiéos (v.g. &cido benzoico, etc); anhidridos sim&tricos; ami-
das activadas con imidazol, 4Limidazol sustituldo, dimetilpi-
razol, triazol o tetrazdl; o &steres activados (v.g. &ster
cianometilico, &ster metoximetilico, &ster dimetiliminometfli-
co, {(CH3)2ﬁ=CH-}, éster vinilico, éster propargilico, éster
p:ﬁ;trofenilico, éster 2,4-dinitrofenilico, éster triclorofe-
niliéo, éster pentaclorogenilico, éster'mesilfenilico, &ster

'fenilazofenilico, tio€ster fenilico, tioéster p-nitrofenilico,

i

A
A

i
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tioéster p-cresilico, tiodster carboximetilico, &ster pira-
nilico, éster piridilico, éster piperidilico, tioéster 8-qui-

nolilico, etc) o &steres con un compuesto N-hidroxilado (v.g.

-NyN-dimetilhidroxilamina, l-hidroxi-2-(1H)-piridona, N<hi~ -

droxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, l-hidroxi-6-cloro-1H-
benzotriazol, etc) y sihilafes. Estos ‘derivados reactivds pue~
den ser opcionalmente seleccionados'de acuerdo con el tipo
dé compueste (III) a utilizar.

| Habitualmente la reaccidn se lléva a cabo en un disol~
vente convencional como, agua, acetona, dioxano, acetonitri-
lo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etileno, te-
trah?drofuréno,‘écétéfo de etilo, N,N-dimetilformamida, piri-

dina o cualguier otro disolvente orgénico que no influya adver
w0 ‘ -

samente sobre la reaccidn. Estos disolventes convencionales
también pueden utilizarsg en mezclas con agua.
‘ _ €

B "Cuando se utiliza el dompuesto (III) en forma de &cido

‘libre o de su sal en la reaccidn, esta Gltima se lleva a cabo

preferiblemente en presencia de un agente condensante conven-

cional como N,N'~diciclohexiléarbodiimida, Nfciclohexil-N'fmor—
folinoetilcarbodiimida, N—ciclohexil-N'-(4~dietilaminociclohe-
xil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'—di-isopropil—.
cquodiimida, N—etil—N'-(3~dimetilaminopropil)qarbodiimida,

N;ﬁlqarbonil-bis(2—metiliﬁidazol), pentametilen¥ée£en—N~ciclo-
hexil;mina, difenildetenﬁy-ciclohexilim;na,'Letgxiacetileno,

i—alqoxi—l—cloroetileno, fosfito de trialquilo, polifosfato de

\
i

I
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etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de £6sforo,
tricloruro de f6sforo, cloruro de tionilo, ¢loruro de oxali-

lo, trifenilfosfina, sal de 2-etil~7~hidroxibenzoisoxazolio,

- gsal intramolecular de hidréxidé de 2-etil~5- (m~sulfofenil)iso-

xazolio, cloruro de (clorometilen)dimetilamonio, 1= (p-cloro-
bencenosulfoniloxi)~6—cioro~iH—benzotriazol y similares.

. La reacci6n también puéde llevarse a cabo en presencia
de una base orgdnica o inorgénica tal como un bicarbonato de
un metal alcalino, trialquil (inferior)amina, piridina, N-al-
quil (inferior)morfolina, N,N-dialquil (inferior)bencilamina o
similares. La temperatura de reaccifn no es cr;tica y habitual
mente se lleva a cabo enfriando o a la temperatufa ambiente.

" Hay que observar que, pa}a prépafar un isfmero sin del
compuesto (I) selectivamente y con elevado rendimiento, es

!

aconsejable seleccionar las condiciones adecuadas. Por ejem~

.plo, puede obtenerse selectivamente y con gran rendimiento
. [} .

el isfmero sin del compuestgp (I) efectuando esta reaccibn

del compuesto (II) con el corréspondiente isbmero sin del

\
- compuesto de partida (III), en presencia de un reactivo de

- Vilsmeier tal como el preparado a partir de dimetilformami-

da y oxicloruro de f8sforo o similares. Especialmente puede

ob?enerse con buenos resultados un isdmero sin de los compues

to§\4I) donde R3 es amino efectuando la reacciép en presencia

de mas de dos equivalentqg molares de oxiclorur; de fésforo

pér cada mol del correspondiente is6mero sin del‘compuesto de
. !

‘
1
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partida (III), donde R°

es amino, y dimetilformamida y pueden
conseguirse resultados todavia mejores efectuando una etapa

de activacibn del istmero sin del compuesto de partida (III),

-. donde R3 es amino, en presencia de un compuesto sililigo co-~

mo bis (trimetilsilil)acetamida, trimetilsililacetamida o si-

‘milares.

Procedimiento 2

El compuesto. (Ia) o sus sales pueden ser preparados so-
metiendo el compuesto. (Ib) o sus sales a una reacci6n de eli-
minacidn del.grupoAprotector del amino.r

Las sales adecuadas del compuest6 (Ib) pueden ser las

-sales metflicas, sales amdnicas y sales aminicas orgénicas

ilustradas. al tratar del compuesto (II).
La reaccidn de eliminacidn se lleva a cabo siguiendo

un método convencional gomo hidr6lisis, reduccidén o similares.
. ; - ;

' La hidr6lisis también puede incluir un método que utiliza un

L |
4cido, una base, hidrazina y similares. Estos métodos pueden

seleccionarse de acuerdo con-el tipo de grupos protectores

que hay que eliminar. \

Entre estos métodos, la hidrBlisis &cida es uno de los

. mas comunes y preferidos para eliminar los grupos protecto-

res, tales. como ‘alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido,
A . ” .
cicloalcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo sustituido.o no sus-
. \
tituido, aralquilo (v.g. tritilo), feniltio sustituido, aral-
\ .

quilideno sustituido, alﬁuilideno sustituido, cicloalquilide-~

\:- ‘.



10

15

20

25

- 21 -

no sustituido o éimilares. Entre los dcidos adecuados se
encuentran &cidos orgénicos o inorgénicos como &cido £6rmi~
¢o, 4cido trifluoracético, 8Scido bencenosulfbénico, &cido
p-toluensulfénico, &cido clorhidrico y.similares y el Acido
mis adecuado es un &cido que pueda ser fdcilmente separado
de la mezcla Ge reaccibén por métodos convencionales, como
destilacién a_presién reducida, por ejemplo &cido férmico,
fcido trifluoracético, etc. Los dcidos pueden seleccionar-
se de acuerdo con el tipo de grupo protégido que hay que eli-
minar. Cuando la reaccibén de eliminacidn se efectfia con un
dcido, puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un
disqlvente. Son disolventes adecuadds el agua; un disolvente
orgénico cecnvencional o mezclés de los mismos. La hidrblisis
utilizando hidrazina se ablica normalmente a .la eliminacién
de un grupo protector dél amino del tipo de ftaloilo.

{

La eliminacibén reductiva se aplica generalmente para
|

" eliminar el grupo protector, por ejemplo haloalcoxicarboni-

lo'(v,g. tricloroetoxicarbonilo, etc), aralcoxicarbonilo sus-
tituido o no sustituido (v,g¢\benciloxicarbonilo, etc), 2-pi
ridilmetoxicarbonilo, etc. La reduccidna adecuada .puede ser,
por ejemplo, una reduccidén con un-borohidruro de metal alca-
llno (v.g. borohidruro sfdico, etc), una reduccidn con una
comb1nac16n de un metal (v.g. estano, cinc, hlerro, etec) o

}
dicho metal junto con una sal metdlica (v.g. cloruro cromoso,

‘acetato cromoso, etc) y un &cido orgénico o inorgénico, (v.g.

\;
i

!
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&cido acético, &cido propidnice, &cido clorhidrico, etc)
y reduccidn catalitica..Los catalizadores adecuados son los

convencionales, por ejemplo niquel Raney, 6xido de platino,

. paladio en carbdn y similares. R TR

Entre los grupos protectores, el grupo acilo puede

ser eliminado_generalmenté bor hidrblisis. Especialmente el

_grupo trifluoracetilo puede ser fécilmente eliminado tratando

con agua incluso en condiciones casi neutras y los grupos

"alcoxicarbonilo y 8-quinoliloxicarbonilo halogenados son eli

minados habitualmente por tratamiento con un metal pesado
como cobre, cinc o similares.
Entre los grupos protectores, el grupo acilo también

v

puede ser eliminado por tratamiento con un agente iminohalo-

. : ’
_géenante (v.g. oxicloruro de f6sforo, etc) y un agente iminoete

. . _'v .
rificante tal como un alcanol inferior (v.g. metanol, etanol,

i .

etc), si es necesario seguido de hidr6lisis.

[
La temperatura de reaccidn no es critica y puede ser

séieccionada adecuadamente de acuerdo‘con el tipo de.grﬁpd
protector del amino y con el %étodo-de eliminaciéﬁ Yy la reac
cibn se lleva a cabo preferiblemente en condiciones suaves,
por ejemplo enfriando o a temperatura ligeramente elevada.
Esta invencidn incluye dentro de sus limites los casos

\ .
en‘que el grupo carboxi protegido se transformé en el grupo

A}
.

g : |
. carboxi libre durante la reaccidn o la etapa de post-trata-

miento de este procedimiento.

\
i

!,
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Procedimiento 3

El"compuesto (Ic) o sus sales pueden ser preparados por
reduccidn del compuesto (Id).o sus sales.

. Las sales adecuadas del. compuesto (Id) pueden ser las
ilustradas para el compuesto (II).

Esta reduccidn se lleva a cabo por métodos convencio-
nales como el que utiliza un borohidruro de metal alcalino
(v.qg. borohidfuro sédico;lborohidruro potésico, etc) o si-
milares.

Esta reduccidén se lleva a cabo habitualmente en un di-
solvente que no influye adversamente en la readcién, por’ejeg
plo agua, ﬁetanol, etanol, tétrahidrofurano, dioxano y simi-
lareé. Esta reduccidn tambi&n puede llevarse a cabo en pre~
senéia de una base orginica o inorgénica tal como un metal
élcalino (v,g}‘sodio, ﬁofasio} etc), un metal alcalino-térreo

 iv,g.>magnesio, calcio, etc); los hidrdxidos, carbonatos o
bicarbonatos de los mismos, tfialquil(inferior)aminas (v.g.
trimetilamiﬁa, trietilamina, etc), picolina, N-metilpirroli-
dina, N-metilmorfolina, {,5-dfaza~biciclo{4.3.o}non—5-eno,
1,4-diaza-biciclo{2.2.2} ctano, 1,8~diaza~biciclol5.4.0}lunde~
ceno-7 o similares.

La temperatura de feaccidn no es critica y la reaccidn

i

se 'efectfia preferiblemente en condiciones suaves, por ejem-

hY

plo enfriando o calentando ligeramente.

\ -
[y
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Proceaimiento 4

Bl compuesto (Ie) o sus sales pueden ser preparados por

reaccidn del compuesto (Id) o sus sales con el compuesto (IV)

‘0 sus sales.

Las sales adecuadas del compuesto (Id) pueden ser las
ilustradas para el comﬁuesto {IT) v las sales adecuadas del

compuesto (IV) pueden ser ‘sales de &cidos inorgénicos,(v.g.

‘hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, etc), sales de &cidos

orgénicos (v.g. acetéto,Vmaleato, p~-toluensulfonato, etc)
y similares.

Esta reaccidn se lleva a capo habitualmente en un di-
solventé'cbmo'agua, un alcohol (v.q. metanpl,.etanol, ete)

o cualquier otro disolvente que no influya adversamente en

7

la reaccitn.

™

Esta reaccidn se';leva a cabo preferiblemente en pre-

) . .

- sencia de una base, por ejemplo una base inorgénica tal como -
. L v

un metal alcalino (v.g. sodio, potasio, etc), un metal alca-

-lino-téfreo~(v,g, magnesio, calcio, efc), los hidréxidos,

carbonatos o bicarbonatos de &os mismos o similares y béses
orgénicas como alc6xidos.o metales alcalinos (v.g. metéxido
s6dico, etéxido s6dico, etc), trialquilaminas (v.g. trimetil-
amig§{ trietilamina, etc), N,N-dialquilanilinas (v.g. N,N-di-
mét;lanilina, etc), piridina o similares. \

" La temperatura de Feaccién no es criticaly habitualmen~

[Y

te la reacciébn se lleva a cabo enfriando o calentando.
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Procedimiento 5

El compuesto (Ie)} o sus sales pueden ser preparados por
reaccibén del compuesto (V) o sus sales con el compuesto (VI).

-Las sales adecuadas del '‘compuestc (V) pueden ser las
ilustradas para el compuesto (II).

Esta reaccidn se ileva a cabéuhabitualmente en un di-
solvente como agua, un alcohbl (v,g; metanol, etanol, etc),
benceno, dimetilformamida, tetrahidrofurano o cualguiexr otro
disolvente que no influya adversamente en la reaccidn.

La temperatura de reaccibn no es critica y habitual-
mente la reaccibn se lleva a cabo a la temperatura ambiente
o calentando. .

Procedimiento 6 ‘

El compuesto (If) o sus sales pueden ser preparados por

reaccién del compuesto (Ig) o sus sales con un agente algui-

" lante.

Las s;les adecuadas del compuesto (Ig) pueden ser las
iluétradas para el compuesto (II).

El agente alquilante adécuado utilizado en esta reac-
cibén puede ser un sulfato de dialéuilo inferior (v.g. sulfato
de dimetilo, sulfato de dietilo, etc), diazoalcanos inferiores
(v.g. diazometano, diazetano, etc), haluros de alquiio infe-
riS:A(v.g. yoduro de metilo, yoduro de etilo, bromuro de eti-
lo, etc), sulfonatos de §lquilo-inferiop (v.g. p-toluensulfo-

1

nato de metilo, etec) y similares.

/ |
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La reaccidn que utiliza diazoalcanos inferiores se
lleva a cabo habitualmente en un disolvente como &ter dieti-
lico,; dioxano o cualquier otro disolvente que no influya ad-
versamente ep la reaccifn, enfriando o a la temperatura
ambiente.

La reaccién utilizando otro agente alquilante sé lleva
a cabo habitualmente en un disolvente como agua, acetona,
etanol, 8ter dietilico, dimetilformamida o cualquier otro
disolvente que no influya adversamente en la reaccidn, enfrian
do o calentando y la reaccidn se efectfia preferiblemente en
presencia de una base tal como una base inorgadnica u'oggénica
como las mencionadas anteriormente. .

Procedimiento 7.

El compuesto (Th) o sus. sales pueden ser preparados

sometiendo el compuesto (Ii).o sus sales a una reaccidn de
. ‘ -

" eliminacidn del grupo proteétor del carboxi.

Las sales adecuadas del compuesto (Ii) pueden ser las

sales de adici6n de dcidp ilustradas para el compﬁesto (I1).

En esta reaccidn de eli&inacién, son aplicables todos
los métodos convencionalles ﬁtilizados,en las reacciqnes de
eliminacién de los grupgs protecto?es del carboxi, por ejem-
p%P hidrflisis, reduccign, etc. Cuando el grupo protector
dei\parboxi es un é&ster, puedé ser eliminado por hidrélisis.
Pref;riblemente la hidrf{isis se realiza en presencia de una

base o de un &cido. Las bases adecuadas pueden ser bases orgéd-
. : |

t
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nicas o inorganicas como las mencionadas en el Procedimien-

to 2.

Los &cidos adecuados pueden ser &cidos orgénicos (v.g.

&cido £6rmico, &cido actico,-Acido propibnico, etc) y &ci-

dos inorgdnicos (v.g. dcido clorhidrico, &cido” bromhidrico,
dcido sulflrico, etc). La réduccién puede ser aplicabie a

la e;iminacién del grupo protector tal como éster 2-yodoeti-
lico, éster 2,2,2-tricloroetilico o similares. La reduccibn
aplicable a la reaécién de eliminaci6n de esta invenci6n pue-
de ser, por ejemplo, una reduccién‘utilizandq una conbinacidn
de un metal (v.g. cinc, amalgama de.cinc, etc) o una sal de
cromo (v.g. cloruro cromoso, acetatp'cromoso,Aetd) y un &ci-
do orgénico o inorgénico (v,gi-acido acéticé, &cido propi6-
nico, &cido clorhidrico, étc) y una reduccibén en presencia
de un cataiizador metélico. Los catalizadores metdlicos para

| .
la reduccidn catalitica son, por ejemplo, un catalizador de

[ -
" platino (v.g. alambre de platino, platino esponjoso, negro

de platino, platino coloidal, etc), un catalizador de paladio

(v.g. paladio esponjoso, negrb de paladio, 6xido de paladio,

paladio sobre sulfato bérico, paladio sobre carbonato b&ri-
co, paladio en carbdn, paladio en gel de silice, paladio

coloidal, etc), un catalizador de niquel (v.g. niquel redu-
N\ . - .

cfﬁo, 6xido de niquel, niquel Raney, niquel Urushibara, etc)

t
e . {
y similares. .

.

La temperatura de reaccidn no es critica y puede ser
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seleccionada adecuadamente de acuvexrdo con el tipo del grupo
protector del carboxi y con el método de eliminacidn.

Procedimiento 8

wew e Bl compuesto (Ij) -0 sus sales pueden ser preparados

sometiendo el compuesto (Ih) o sus sales a una reaccifn de
esterificacidn. - |
- Las sales adecuadas del compuesto (Ih) tambié&n pueden
‘ser las ilustradas para el compuesto (II).
El agente esterificante a utilizar en esta reaccién
puede ser un compuesto de f£érmula:

X - Rs . (X1)

i .
donde R5 es el -definido anteriormente y X es hidroxi o de-
. ) i
rivados reactivos del mismo.
Un ejemplo adecuado del derivado reactivo del grupo

hidroxi puede ser un resto de un dcido como los menciona-

}
" dos anteriormente.

Esta reaccibén se lleva a cabo habitualmente en un di—v

solvente como dimetilformamida, piridina, triamida hexametil-

fosfbrica, dioxano u otros disolventes gue no afecten adversa-
ménte a la reaccidn.

En el caso de que kl compuesto (Th) se utilice en forma
de &cido libre, la reaclcidén se lleva a cabo preferiblemente
N

en presencia de una base tal como una base inorgédnica o una

N .
base orgénica como se ha mencionado en el Procedimiento 2.
\Y .

' La temperatura de reacdidn no es critica y la reaccidn se
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efectla preferiblemente enfriando; a la tempgratura ambien-
te o calentando.

En las reacciones antes mencionadas y/o en las etapas
de-tratamiento posterior de los procedimientos de esta inven
cidn, los isbmeros tautoméricos mencionados pueden ocasio-
nalmente transformarse en los otros isémeros tautoméricos
y estos casos tambisn estdn incluidos dentro de esta inven-
¢ién.

En las reacciones anteriormente mencionadas y/o en
las etapas de tratamiento posterior de los procedimientos de
esta invencidn, el isémero ﬁin o anti antes mencionado puede
transformarse ocasionalmente en el otro iéémero, parcial o
totalmente y estos casos también est&n incluidos dentro de
esta invenqién. .

En-el caso de que el compuesto (I) se obtenga en
forma de dcido libre en la éosicién 4 y/o en el caso de que
ei compuesto (I) contenga un grupo amino libre, puede ser
transformado en sus sales farmacéuticémente aceptables, como
sé ha mencionado antes, por uh método convencional.

Los procedimien#os para la préparacién de los com-
puestos de partida se explican con detalle a continuacidn.

. El compuesto ée partida (IXIa) puede ser preparado

pof\reaccién del compuegto (VII) o su derivado reactivo en

el grupo amino o una sal del mismo con un agente protector

\ "

del amino y el compuestb de partida (ITIe) puede ser prepa-

f
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rado por reaccidn del compuesto (IiTh) o sus derivados
reactivos ‘en el grupo amino o una sal del mismo con un
agente protector del amino, respectivamente.

Los derivados reactivos adecuadosFen el -grupo- amino
de los compuestos (VII) y (IITh) v las sales adecuadas de
los compuestos (VII) y'(IIIh) puedeﬂiéer‘las mismas ilustra-

das-en las explicaciones del derivado reactivo del grupo

‘amino del compuesto (II) y sales del compuesto (II), res-.

pectivamente.

Los agentes protectores del amino adecuados pueden
ser agentes ac1lantes y similares.

Los agentes aCLlantec adecuados pueden ser isociana-

[y

tos alifaticos, arom&ticos y heterociclicos y los corres-

pondlenLes isotiocianatos y &cidos carboxilicos alifiticos,.

| .
arométlcos v heterocicllcos y los correspondlentes dcidos
!

sulfdnicos, &steres carbénicos y &cidos carbamicos y los
cérrespondientes tioécidosiask como los derivados reéctivos
dé‘los dcidos citados.

Los.derivados reactibos adecuados de los &cidos
anteriores pueden ser los mismos ilustrados en la explica-

cifn de "derivados reactivos en el grupo carboxi del com-

puesto (III)". Los ejemplos de grupos protéctores a introdu-
N,

N
cir en el grupo amino en los compuestos (VII)\y (ITTh) con
1

- i
el agente protector del amino anterior pueden ser los mis-

" mos ilgstrados en la explicacitn del grupo protector en el

\

i
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término "un grupo amino protegido".

Esta reaccidn se lleva a cabo de forma similar a
la ilustrada en la reaccién del compuesto (I1) o sus de~
rivados reactivos en el grupo amino o una sal del misﬁo

con el compuesto (IIL) o sus derivados reactivos en el

"grupo carboxi.

El compuesto de partida (IIIb) puede prepararse
por oxidacidn del compuesto (IIIa).

Esta reaccién de oxidacidn se lleva a cabo por
un método convencional que se aplica a la transformacidn
del llamado grupc metileno activado en un grupo carbonilo.
Es decir, esta-oxidaéién sé realiza por un método como,
por ejemplo, utilizacidn de un agente oxidante convencio-
nai como didxido de selenio, un compuesto de manganeso fri-
valenter(v.g. acetato manganoso y permanganato potésico,
etc)” o similares. Esta oxidacién se lleva a cabo habitual-
mente en un disolvente que ng Irfluya adversamente en la reac-
cién, por'ejemplo agua, dibxano, tetrahidrofurano y simi-
lares. R '

‘La temperatura/ de reaccién no es critica y la reac
cidén se lleva a cabo preferiblemente calentando suave o
fuertemente,
b

El compuesto de partida (IIIc) puede ser prepara-

do sometiendo el compdesto (IIIb) a una reaccién de elimina-

¢cidén del grupo protec or del carboxi,-él compuesto de par-

|
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tida (IIIe) puede ser preparado sometiendo el compuesto

(ITIf) a una reaccidn de eliminacién del grupo protector

del carboxi y el compuesto de partida (IXITh) puede ser

-« preparado sometiendo el compuesto (IIIg) a una reaccidn de

eliminacidén del grupo protector del carboxi, respectivamente.

La reaccién de eliminacifn se.lieva a cabo de forma
similar a la ilustrada para la reaccién de eliminacibn del
Procedimientd 7. |

El compuesto de partida (IIId) puede ser preparado
por reduccidn del compuesto (IIIc). |

Esta reduccidn se lleva a cabo de forma similar a -

]

la ilustrada para la reduccién del Procedimiento 3.

El compuesto de partida (IIXe) puede ser preparado

- por reaccién del compuesto (IITI¢) con el compuesto (IV) o

una sal del mismo y el compuesto de partida (IIIf) puede

sgr,preparado{por reaccién del compuesto (IIIb) con el com

" puesto (IV) o una sal del misﬁo, respectivamenté.

Esta reaccidn se lleva a cabo de. forma similaf.a
la ilustrada en la reacLién éel Procedimiento 4. '
Ei compuesto d# partida (IIIg) puede ser preparado
por reaccidn del compuesto (VIII) con tiourea.
Esta reaccién ge lleva a cabo de forma similar a la
iiustrada én la reaccign del Procedimiento 5.
' El compuesto (X2 puede ser preparado por reacciép

del compuesto (II) o su derivado reactivo en el grupo amino
b | )
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o una sal del mismo con el compuesto (IX) o su aexivado
reactivo en el grupo carboxi. )

Los derivados reactivos adecuados en el grupo car-
boxi del compuesto (IX) pueden ser los mismos ilustrados
en la explicacién del término "derivados reactivos en el
grupo carboxi del compuésto'(III)".

~ Esta reaccibn se lleva a cabo de forma similar a
la.ilustrada en la.reaccibn dei Procedimiento 1.

El compuesto de partida -(vVa) puede ser preparado
por reaccifn del compuesto (X) con un agente nitrosante.

Los agentes nitrosantes adecuados pﬁeden ser el &4ci-
do n;troso, los nitritos de ﬁetales alcalinos'jv,g. nitrito
s6dico, etc), los nitritos de alquilo inferior (v.g. nitrito
de émilo, etc) y similares. .

‘Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en un
disolvente como agua, &4cido acético, benceno, metanol, eta-
nol o cualquier otro disolvente que no influya adversamente
enia reaccién. 0

La temperatura Je reaccibn no es critica y habitual-
mente esta reaccidn se lleva a cabo enfriando o a la tempe-
ratura ambiente. |

El compuesto de| partida (Vb) puede ser preparado

-,

por reaccidén del compuesto (Va) con .un agente alguilante.
Esta reacecidn ge lleva a cabo de forma similar a
\ LN

la ilustrada en la rea¢cién del Procedimiento 6.
i .
) ‘ -

|

wene o r e ox e




m——— bttt e A e et

s e —

10

15

20

25

- 34 =

Los compuestos (I) de esta invencidn y sus sales
farmacéuticamente aceptables presentan gran ;ctividad anti-
bacteriana e inhiben el crecimiento de diversos microorga-
nismos que incluyen las bacterias.Gram-positivas y Gram-
negativas. Especialmente los isOmeros sin de lqs compues—

tos (I) y de sus sales'farmécéuticaménte-aceptables pre-

sentan en general una actividad antibacteriana mucho més

"alta que la de los éorrésbondientes isbmeros anti de di-

chos compuestos y de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Para fines terap&uticos, los compuestos de esta invencién

~pueden ser utilizados en forma de preparados farmacéuticos

que contienen dichos compuestos como ingrediente activo,
en mezela con vehiculos farmaceutlcamente aceptables tales

como excmplentes SOlldOS o liquidos organlcos o 1norg§n1-

cos, adecuadbs para administracién oral, parenteral o ex-

'~ _terna. Los p;eparados!farmécéuticos pueden ser cépsulas,

tabletas, grageas, upgﬁenﬁos o supositorios, soluciones,
suspensiones, emulsiones y similares. Si se desea; en los
preparados anteriores pueden incluirse sustancias auxilia-

res, agentes estabilizantes, agentes humectantes o emulgen-

. .tes, tampones y otros aditivos com@inmente utilizados.

- Aunque la dosis: de los compuestos puede variar con
\la edad y estado del paciente, una dosis 1ndﬁvidual media
de alrededor de 10, 50, 100, 250, 500 y 1000 mg de los com-

puestos de esta 1nvenc16n ha resultado eficaz para el tra-
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tamiento de enfermedades infecciosas causadas por bacte-
rias patbgenas. .

Para ilustrar la utilidad de los compuestos de
esta invencidn, da@os las concentraciones minimas de inhi-
bicidén que ponen de manifiesto las actividades antimicro-
bianas de algunos compﬁestos represenéatﬁnx de esta inven- -
ci6n_frente a algunas cepas'experimentales de bacterias
patbgenas. h

Método de ensayo

~ La actividad antibacteriana in vitro fué determina-

da por el método de dilucifn al doble en placa de agar que
|
se describe mds adelante.

Se toman 4 ml de un cultivo de uﬁa noche de cada
ceﬁa ekperimental én;caldo de soja—tripticasa‘(lo8 células
viables-por mililitro) y se deposita sobre agar %nfpsiﬁn |
de corazén (agar IC) '‘que contiene concentraciones gradua-
les del compuesto de ensayo fepresentativo y la concentra-
cién minima de inhibici6én (CMI) se expresa en ¥g/ml des-
pués de incubar a 37°C duraﬂte 20 horas.

Compuestos ensayados

(1) Acido 2-metil-7- {2f (2-aminotiazol-4-il)glioxilamido}=3-

cefem-4-carboxilich (compuesto de ensayo (1))
N ’ -
(2) Acido 2-metil-7- {3-hidroxi-2- (2-aminotiazol-4-il)ace-

" tamido }-3-cefem-4-jcarboxilico (compuesto de ensayo (2))

1

(3) Acido 2-metil—7-{Z-metoxiimino—2~(é~aminotiazol—4~il)-

)

v o e
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acetamido} -3-cefem~4~carboxilico (isbmero sin) (com-~

puesto de ensayo (3))

(4) 2~Meti1-7—{2~metoxiimino—2—(2—aminotiagol—4-il)aceta;

- mido} -3~cefem-4-carboxilato.de pivaloiioximetilo {is6~

mero sin) (compuesto de ensayo (4)).

RESULTADO DE‘LOS ENSAYOS

Compuesto Compuesto de’ Compuesto de Compuesto de

Orgéhismo de ensayo(l) ensayo (2)  ensayo (3)  ensayo (4)
_-E_. coli n°324 0,78 0,78 0,05 0,2
n°341 0,2 0,39 0,2 0,78
Kl. aerogenes n°417 0,39 0,39 0,2 0,2
© n°418 0,39 0,78 ° 0,1 0,78
\ - ~n°‘42~7_ 0,1 0,39 0,05 0,2
| no428 0,78 1,56 0,2 1,56
Pr. mirabilis p°soi 0,78" 1,56 0,05 . 0,2
n°520 0,39 1,56 0,05 ‘ o!i
n°525 - 6,25 1,56 . 0,05 0,2

3

Esta invencifn es ilustrada mediante los siguientes

‘ejemplos.

B

: Prebaracién'de'los ‘compuestos de partida

(a) Se agita duranté 30 minutos, a la temperatura

ambiente, una mezcla de 0,38 g de hidrocloruro de 2-metil-

7-amino-3~cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 1,1 g

de trimetilsililacetamida y 10 ml de cloruro de metileno y

e~

“la solucibn asi obtenida se enfrfa a -~15°C. A esta sblucién
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se afaden gota a gota 1,0 milimoles de bromuro de 3-oxo-4-
bromobutirilo en 13 ml de tetracloruro de carﬁono enfriando
a -15°C y la mezcla se agita durante hora y media a la mis-~
ma temperatura y durante 30 minutos con reffigeracién exter-
na. La mezcla se vierte en agua fria y después la capa orgé-
nica se separa de la misma. La capa orgénica se lava tres
veces con B ml cada vez de &cido clorhidrico 2N y dos ve-
ces con 10 ml de agua, suceéiVamente, se seca sobre sulfa-
to magnésico y después sc filtra. Bl filtrado se concentra
a presibén reducida. El residuo se pulveriza envéter‘diisopro-
pilico, se recoge por filtracibn y después se seca para dar
un polvo pardo palido de Z-metil—7-(3~oxof4-bromdbutiramido)—
3-cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (0,31 g), p.f.
78-83°C (desc.). ‘. j '
>EspeCtro IR(Nujol): 3320, 1785, 1735, 1675, 1284,
1 .
Espectro RMN(CDCly,8): 2.0 "I, BEL T
1,54 (38, 4, J = 7 Hz) '
3,65 (1H, m) | |
3,76 (4/5H, s)
4,11 (6/5H, s)
4,90 (2H, s)

-

. 5,00 (1H, 4, J) = 6 Hz)
5,95 (1H, m)
6,72 (1H, 4, J = 6,8 Hz)

[P |

I s et T E P ER
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7,05 (2/5H, 4, J = 9 Hz)
7,75 (3/%H, 4, J = 9 Hz).
Igualmente, se obtiene el compuesto siguiente:
polvo de p-nitrobencil 2-metil-7-(3-oxo~4-bromobutirami
do)»3—cefem-4—carboxilato1
I.R. Espectro (Wujol) \
 3270,1780,1725,1655,1625,1600 cu
Espectro R.MLN. (d6~dimetilsulf6xido,5)
ppm 1,79 (3H,8, § = 6,5 Hz)
3,67 (2H,s) -
N 3,7-4,2 (:LH, n)
L ah3 (2H,s)
-.”;~5{13 (1H,d,T=4,5)
5,43 (2A,s) .
5,87 (1H,dd,T=4,5 y 8 Hz)
| 6,76 (18,8,3-6,5 Hz)
7,73 (2H,4,J= 9Hz)
8,26 (24,4, J=9 Hz)
9,13 (1H,d, J=8Hz)
- (b) A una solucién de 2,54 g de 2-metil-7-(3-oxo-4-

'bromobutiramido)-B—cefem—A-carboxilato de 2,2,2-tricloro

etilo en 25 ml de &cido acético glacial se afiade gota a
S

éota una solucidn de 0,33 g de hidrato de nitrito sddico

en 1 ml de agua a lo largo de 3 minutos, agitando a 10~

15°¢ y después la mezcla se agita durante una hora a 1a
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nisma temperatura, Después la mezcla de reacoidn se vier
te en 70 ml de agua fria, se recoge el precipitado por -
filtracidén y se seca para dar un polvo pardo de 2-metil-
7-(2-hidroxiimino-3-oxo-4-bromobutiramido)-3~cefen—4-car
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo (una mezcla de isémeros
sin y anti) (2,0 g), b.f; 76-80°C (desc).
Espectro IR(Mujol): 1670-1710, 1540, 1280,1215
715 em™ L,
Espectro RMN(dg-dimebilsulféxido, §):
1,44 (38, 4, J = 7 Hz)
3,2~%,8 (2H, encho)
3,91 (1H, n)
© 4,57 (18, s)
5,02 (2H, 8)
5,16 (1H, 4, J = 5 Hz)
5,91 ‘(IH,Kdd, 7 =57y 9 Hz)
6,74 (1H,‘d,'J = 6,5 Hz)
9,%2 (1H, ﬁ, J = 9 Hz).

Igualmente se obtiene el siguiente compuesto

p-nitrobencil 2-metil-7-(2-hidroxiimino-3-oxo~4-~bromobuti~

ramido)-3~cefem-4-carboxilato (isbmero sin).

\
N\

“ Espectro I.R. (Nujol)
AN 3260, 1775, 1725, 1700, 1660, 16§é,l6OO>cm“1
Espectro R.M.N. (d6~dimetilsulf6xido, §):
ppn 1,45 (3H,d, J = 7 Hz)
3,6 - 4,2 (1, m)

cmnin e - A e e sh o e rim e et v w e
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4,6 (eH, s)
5,17 (1E, 4, J = 5Hz)
5,43 (2H, s)
5,98 (1E, dd, J = 5 y 9Hz)
6,77 (1, 4, T = 7Hz)
7,75 (H, &, J = MHz)
8,27 (2H, 4, T = 9Hz)
9,37 (1H, &, J = 9Hz)
- 13,32 (1H, s)
PREPARACTON 2

A una solucién de 1,2 g de 2-metil-7~(2-hidroxii
.minp-5-0x6-4~bromobﬁtiramido)—3-cefem~4fcarbbxilato de 2,2,
2-tricloroetilo (una mezcla de isdumeros sin y anti) (1,2 g)
én'20 ﬁl @a etanol se aﬁﬁae gota & gota una solucidn dé 0,1
mnoles dé diazometanoc é% éter dietflico, agitando y enfriem-

do con hielo hasta comﬁletér la reaccidn. Después la mezcla

. v A
de reaccidén se concentra a presidn reducida y el residuo se

pﬁlveriza en &ter diisopropilico, se recoge por filtracién 7
y después se seca para dar un polvo pardo de 2-metil-7-(2-
netoxiimino-3-oxo-4-bromobutiramido)-3-cefen-4-carboxilato
de 2,2,2-tricloroetilo (una mezcla de isémerog sin y anti)

(1,1 8) p.f. 80-83°C (desc.).
Y

A,

. Espectro IR(Nujol): 3300, 1785, 1737, 1650-1710,

A Y
1

1535, 1260, 1210, 1160, 1045, 715 em 2, b
Espectro RMV(d -dimetilsulféxido, §)3

i
)
]
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1,46 (3H, 4, J
4,0 (0H, n) -
4,04 (3H, s)
4,62 (14, s)
5,05 (24, s)
5,29 (1H, &, J
5,95 (1, )
6,74 (1H, m)
9,48 (1H, 4, J

1

By
=]
W

~r

B

5 Hz)

9 Hz).

i

PREPARACTION 3%
(a) A 384 ml de anhidrido acético se afiaden gota

a gota 169, 2 ml de 4cido férmico, a lo largo de 15 a 20 -
ninutos, enfriando por debajo de 35°C y despuds la mezcla
se agita durante 1 hor?ra 55-6000. A la mezcla se afiaden =

506 g de 2—(2—aminotiaéol—4~il)acetato de etilo, que puede
1 . _

ser también denominado 2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)

acgtato de etilo, a lo 1aréo de 15 a 20 minutos, agitando
y enfriando y después la mezcla se agita durante uma hora
a la temperatura ambiente. ULa vez terminada la reaccién,
56 separan los disolventes por destilacién. Al residuo se
afiaden 2500 ml de éter diisopropilico y la mezcla se agi-
2 gurante una hora a la temperatura ambiente., El precipi-
té&oAse recoge por filtfacién, se lava con éépr diisopropi
lico y después se seca para dar 451,6 g de 2~22-formilami—

notlagol-4-il)acetato de etilo, que bambién puede ser deno

\
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ninado 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il) acetato

de etilo, p.f. 125-126%C, E1 filtrado se concentra y ol
residuo se lava con 500 ml de éter diisopropilico y des
pués se seca para dar otros- 78,5 g del mismo compuesto.

Espectro IR(FMajol): 1757, 1700 cm L.

Espectro RMN (CD01,, 8):

1,25 (3H, t, J = 8 Hz)
3,7 (2H, s)
4,18 (2H, q, J = 8 Hz)
6,9 (12, s)

8,7 (;H, s).k
\ (b) Una mezcla d§ 120 g de tetrahidrato de ace
tato manganoso, 1000 ml de écido acético y 100 ml de an-
hidrido acético se agita durante 20 minubos en un-bafio - .
de aceite calentado & 130-135°C y a la mezcla se afiaden
a lo largo de 5 minutosA2O.g'de'permanganato potésico, a
105—11000,_con agitacién y déspués la mezcla se agita de
mevo durante 30 minutos a 130-135°C. Ia mezcla se en-—
fria a la temperatura viente y a la misma se afaden -
53,5 g de 2- (2-formiliminotiazol-4-il)acetato de etilo,
que tembién puede ser denominado 2-(2-formilimino-2,3-di
hidrotiazol-4-il)acetapo de ¢hilo, y después la mezcla se

aé;ﬁa durante 15 horas|a 38-40°C mientras se hace pasar

~aire a un csudal ‘de 600 ml por minuto. Una vesz termina

da la reaccidn, el precipitado se recoge por filtraciém
!

’
JENSPP
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Se lava el precipitado con &cido acético y agua sucesiva
mente y después se seca pera dar 41,5 g de 2~ (2-formil-

emninotiazol-4-il)glioxilato de etilo, que también pucde -

ser denominaio 2-(2-formilimine~2,3-dihidrotiazol-d--il)-

glioxilato de etilo, p.f. 232-233°C (desc.).

(¢) A una suépensién de 281 g de 2- (2-formila
minotiazol-4~il)glioxilato de etild, que también puede
ser Genominado 2-(2-formilimino-2,3%-dihidrotiazol~4-il)-
glioxilato de etilo, en 1100 ml de agua se ajladen 2,23
litros de una solucidn acuosa de hidréxido sbédico 1N, -
agitondo y enfriando con hielo y después la mezcla se ~
agita durante 5 ninutos a 10-15°C. Después de filtrar la
mezcla de reacciém, el filtrado se ajusta a pH 1 con 4ci
do clorhidrico concentrado con agitacidén. El brecipitado

se recoge por filtracidén, se lava con sgua y después se

‘seca para dar 234 g de &cido 2-(2-formilaminotiazol-4-il)

glioxflico que también puede ser representado como Acido

2- (2-formilimino~-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxilico, p.f.
133-136°C (desc.). j\

Espectro RMN (WaDCO5, 8):
8,27 (1H, s) -

8, 6 (1H, s).

.  PREPARACION 4
A una suspenpidn de 20.g de Acido 2-(2-formila-

minotia201—4—il)glioxiLiﬁo, que también puede ser repre-
i R

|
\
\
\
|
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sentado como Acido 2-(2~formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-
il)glioxilico, en 400 ml de agua se afiaden 8,4 g de bicar
bonato sbdico enfriando con hielo ¥ agitando y la mezcla
se agita durante 10 minubtos & la temperatura ambiente y
después se afiaden a la misma 10 ml de etanol. Se afiaden
1,52 g de borohidruro sédico a la mezcla a lo largoe de 10
minutos, agivando a la mismé tempefatura y después se agi
ta dursnte una hora y 50 minutos a la misma temperaturas.
Una vez terminada la reaccidn, se filtra la mezcla, El -
filtrado se ajusta a pH 4,0 con &cido clorhidrico al 10 %
Yy &esPuév se concentra a pre31on reducida hasta.un volu~
men de 100 ml El filtrado concentrado se ajusta a pE 1
con éeido olorhidrico al 10 % ¥y se induce la cristaliza-
cién-raécando las paredes de la vasija. El fiitrado concen

trado se aglta durante una hora a la temperatura ambiente

'y después se dega en reposo durante la noche en un frlgorlv

flqo..El precipitado se recoge por filtracidn, se lava dos
veces con agua de hielo, y después sé seca con succibén para
dar 14,8 g de &cido 2~hidrox;~2~(2—formilaminotiazol~4-il)
acético, que tembién puedejser representado como &cido 2-

hidroxi-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4~il)acético,

p,f. 188-189°C (desc.).

'\_ Espectro IR [(Nujol): 1730, 1635 cm“l.
Espectzo RMY,(NaDCOy, § )
5,07 (1H, s) |

. |
7,15 (J-H, s) |
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8,5 (1, s).
PREPARAGION 5

(a) Se calicnta a reflujo duramte 4 horas una so

lucidn de 17,4 g de 2-metoxiimino-4-bromoacetoacetato de -
etilo (una mezcla de isdmeros sin y anti) ¥ 5,4 g de tiou-
rea en 100 ml de etanol, La mezcla de reaccidn se deja en
reposo en un frigorifico pafa précipitar cristales, Estos
Altimos se recogen por filtracidén, se lavan con etanol y ~
se secan para dar 9,5 g de hidrobromuro de 2-meboxiimino-2-
(2~aminotiazol~4~il) acetato de etilo (isbmero ambi). Se
reunen el filtrado y las aguas de lavado y se concentran

a presidén reducida. Al residuo se ailader 100 ml de agua y
la mezcla se lava con &ter. Ta capa acuosa se alcaliniza
con una solucidén acuosa al 28 % de amonilaco Y se extrae con

acebato de etilo. El extracto se lava con agua ¥ una solu-

cidn acuosa saturada de cloruro sbdico y se seca sobre sul-

fatio megnésico. Bl disolvente se¢ destila a presién reducide
para dar 5,2 g de cristales de 2-metoxiimino-2-(2-aminotia-
zol-4~il) acetabto de etilo (&sémero sin), que puede ser re-
presentado como 2-metoxiimine-2-(2-imino-2,3%-dihidrotiazol-
4-11) acetato de etilo (isémero sin).
. Espectro IR(Nujol): 3400, 3300, 3150, 1725,1630,
1559 o™,

Espectro RMN§0D013,8 ):

1,%8 (3H, t, J = 7.Hz)

Tmem—
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4,03 (_EH, s)

4,38 (2H, q, J = 7 Hz)

5,91 (2H, s ancho)

6,72 (14, s).

.(b) Se afiaden 10 ml de ebanol a una suspensién de

2,2 g de 2—metoxiimino42~(2—aminoti;zol—4—il)acetato de eti
lo (isdémero sin), que pﬁede‘ser repfesentado como 2-metoxi-
imino~2~ (2-imino-2,3~dihidrotiazol~4~il)acetato de etilo -
(isbmerc sin), en 12 ml de una solucién acuosa 1N de hidré-'
xido sbédico y la mezcla se agita durente 15 horas a la tem-
peratura ambiente. Se ajusta la mezcla de reaccidén a pH 7,0
con éciao éiorhidricé al 10 % y el etanol se destila a pre-
sién reduclda. TLa solueidn acuosa r651dual se lava con ace-
tato de etmlo, se agusta a pH 2,8 con acldo clorhldrlco al

10 % y se agita y se enirla con hielo para precipitar cris-
i

‘tales. Estos Gltimos se recogen por filtracibp,se lavan con

'acqfona y se recristalizan en etanol para dar 1,1 g de agu-

jas incoloras de Acido 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-i-il)
|

acético (isbmero sin), que puede ser representado como &ci-

do 2~metoxiimino-2-(2-imino~2,3-dihidrotiazol-4~il)acético

(isbmero sin).

. Espectro IR(Nujol): 3150, 1670, 1610, 1585 cu ~.
\_ Espectro RMN (dg-dimetilsulféxido,§):

3,83 (3H, s)\

6,85 (iH, s)

—
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7,20 (2H, s ancho).
PREPARACION 6

Se afiaden 5 ml de piridina a una suspensidén de
2,0'g de &cido 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4~il) acé-
tico (isémero sin), que puede ser representado como &cido
2-metoxiimino-2~(2~imino~-2,3~dihidrotiazol-4-il)acético -
(isémero sin), en 20 ml de acetato de etilo., Se afiade gota
a gota una solucidn de 2,5 g de anhidrido bis (2,2,2-tri-
fluoracético) en 3 ml de acebtato de etilo, agitando a 5~
7°C y la mezcla se agita durante 30 minutos a %-5°C. Se
adaden a la mezcla de reaccidn 30 ml de agua y se separa
la capa de acetato de ctilo. La capa acuosa ée extrae de
nuevo coun acebtato de etilo y las dos capas de acetato de
etilo se combinan,se 1aran con agua y una solucidn acuosa

saturada de cloruro sédico ¥y se seca sobre sulfato magnési
A -

co., Bl disolvente se sebara por destilacién a presién redu
¥ B

cida para dar 0,72 g de Scido 2-metoxiimino-2- {2-(2,2,2-

trifluoracetilamine)viszol-4-il)acético} (isémero sin), que

. i
puede ser representado como &cido 2—metoxiimino-,—2v:{ 2-(2,2,

2—trifluoracetilimino)—2,3~dihidrotiazol~4—il}acético (isd~-

mero sin).
Espectro IR(Nujol): 1725, 1590 cum T,

Espectro RMN (dg-dimetilsulféxido,!8 ):
i
3,91 (3H, ),
7,68 (1H, ).
A

[

i
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De forma similar se obtiene el siguiente compuesto:

i)Acido 2-metoxiimino-2-(2-formilaminotiazol~4-il)acético (-

isémero sin), que puede ser representado como &cido 2-meto-

xiimino-2-(2~formilimino-2,3~dihidrotiazol-4~il)acético (isd

——

mero sin), p.f. 152°C (desa).

Espectro TR(Nujol): 3200, 2100-2800, 1950, 1600 cm .

Espectro RMN(d -dimetilsulféxido, §):

3,98 (1H, s)
7,62 (1H, s)
8,60 (1H, s).

© EJEMPIO 1 . “

Se afiaden’ gota a goba con agitacién y enfriamiento
con hielo 1,13 g de oxicloruro de fésforé a 0,54 g de. dimetil
formamida y la mezcla se agits durante 30 mlnutos a 40°C y -
después se afladen 13 ml de acetato de etilo seco, A la mezcla
Se afaden gradualmente 2,0 g de &cido 2~metox11m1no—2—(2wtr1-"~
fluoracat1lam1not1azol-4~1l)acétloo (isbémero sin), que pucde
ser representado como &cido 2-metoxiimino-2-(2-trifluoraceti-

{
limino~2,3-dihidrotiazol-4~il)acético (isémero sin), enfrian~

- do a 3-5°C y la mezcla se agita durante 40 minutos a la misma
" temperatura. La solucidn asi obtenida se agrega a una solucidn

- que se prepafa agitando una mezcla de 1,44 g de 4cido 2-metil

—7-émino~3~cefem—4—carboxilico ¥y 9,78 g de trimetilsililaceta~
mida en 30 ul de acetato, de etilo seco durante 5 a 10 minutos,

a 35-40°C, agitando y enfriando entre -25 y ~20 C La mezcla se

e
B
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agita durante una hora a la misma temperaturs, se aflade agna
frie nientras se enfria con hielo y después la mezcla se agi
ta dursnte unos 5 minubos a la misma temperatura. Se separa
la capa de acebtato de etilo de la mezcla de reaccidén y la -
capa acuosa residual se extrae dos veces con 20 ml cada vez
de acetato de ebtilo. Se combinen las éapas de acetato de oti
lo, se lavan con agua y después se afiaden 50 ml de agua. La
mezcla se ajusta a ?H 7,5 con una solucidn acuosa saturada
de bicarbonato sbédico, enfriando con hielo y agitando y se
separa la capa acuosa. Después de lavar la capa acuosa con
acetato de etilo, se aﬁadenl70 ml. de acetato de etilo a la
misma, La mezcla se agita a'pH 2,5 con 4cido clorhidrico al
10 % mientras se enfria con hielo y se agita. Se separa de
la mezela la capa de acetato de etilo y la capa acuosa resit

dusl se extrae con 30 ml de escetato de ebtilo. Se combinan

‘las capas de acetato de etilo, se lavan con una solucidn -

acuésa de cloruro sddico, se secan y después se concentran
hasta un vélumen total re unos 10 ml, Al residuo se agregan
20 ml de éter dietilico y la‘mezcla se agita durante una -
hora aproximadamente. EL precipitado se recoge por filtra-
cidn, se lava con éter [dietilico y después se seca para dar
2\,2 g de &cido 2-metil~?7- 2—metoxiimino-2—(g—trigt‘luoracetilg
mihotiazol~4~il)acetam do -3-cefen~4~carboxilico (isdmero
sini; que puede ser representado como épido 2-netil-"- {2~mg

toxiimino-2-(2-trifluoyacetilimino-2,3-dihidro~tiazol-4-il)
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acetamido} ~3~cefém~4écarboxilico (isémero sin), p.f. 197-
198°C (desc.). E1l filtrado residual se concentra y el resi
duo se lava con éter dietilico & después se seca para dar
0,3 g del mismo compuesto ..
Espectizo TR(Nujol): 3270, 1788, 1730, 1660 cm .
Espectro RMN(d -dimetilsulféxido, §):
1,46 (3H, 4, J = 8 Hz, 2-CHy)
©3,7-4,0 (1E, m, 2-H)
3,95 (3H, s, OGH5)
5,17 (1H, 4, J = 6 Hz, 6-H)
5,9% (18, d, 4, § = 6y 7 Hz, 7-H)
6,62 (1€, 4, T = Hz, 3-H)
r 7,56 (1, s, 5-H sobre el anillo de tiazol)
9,81 (lﬁ, d, J = 7 Hz, 7fCONH) ’
o EJEMPLO 2
A 78 ml de dimetilformamida se afiaden gota a gota
11,9 g de oxicloruro de fésforﬁ, agiténdo y eniriaﬁdo con
hieiq Y la mezcla se agita duranteVEO ninutos a 40°C. Se -

afiaden a la mezcla 7,8 g de 4cido 2-(2-formilaminotiazolel-

. il)glioxflico, que puede ser representesdo como &cido 2-(2-

; formilimino-2,3-dihidrofiazol-4-il)glioxilico, enfriando a

~20°C, y después la mez¢la se agita durante 30 minutos mien
A .
tras, se enfria entre ~20 y -15°C. La mezcla asi obtenida se

agregé enfriando entre’~§0 y -45°C y egitando sobre una so-

lucién que se prepara ppr agitacidn de una mezcla de 8,35 g

i

\

| .
|
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de &cido 2-metil-7-amino-3-cefem~4~carboxilico y 19,5 ml
de bis(trimetilsilil)acetemida en 170 ml de cloruro de -
metileno a la temperatura ambiente. La mezcla se agita
duorante una hora entre ~45 y -409% ¥ déspués la mezcla

de reaccidn se vierte en una solucidn de 32 g de bicarbo
nato sbdico en 1,5 litros de agué, sacudiendo bien. Se
separa la capa acuosa y se lava con acetatg/de etilo. Ta
solucidn acucsa se cubre con acetbato de etilo y después

se ajusta a pH 1-2 con &cido clorhidrico concentrado. Se -
separa la capa de acetato de etilo de la mezcla y la ca-
pa acuosa residual se extrae dos veces con 200 ml cada
vez dé acetato de etilo. Se combinan las capas de aceba-~
to de etilo, se lavan con agua yrdespués se concentran a
volumen reducido. E1 precipitado se recoge pbr filtracidn
se lava con una pequeifia cantidad de acetato de etilo y des
pués se seca para dar 7,9.g de &cido 2—metil—7-5{2-(2~for~

milaminotiazol—4—il)glioxilamido} ~3-cefem~4-carboxilico,

que. puede ser representado como &cido 2-metil-7- {2~(2—fq£

milimino~2,5—dihidrotiazol—-\4—il) glioxilamido} ~3-cefem-t-
carboxilico, p.f. 210-215°C (desc.).
Espectro IR(Nujol): 3300, 3150, 1780, 1713,
1
Espectro Rr’m(d6—dimetilsulf6xido, $):
1,45 (3H, 4, J = 7 Ez,2-CHy)
3,7-4,1 (1H, u, 2-H)
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5,17 (1H, 4, J = 5 Hz, 6-H)
5,91 (1H, dd, J = 5 y 8 Hz, 7-H)
6,59 (14, 4, J = 6 Hz, 3-H)
8,40 (1H, s, 5-H en el anillo de tiazol)
8,57 (1€, s, OHC-N=)
9,8% (1H, d, T = 8 Hz, 7-CONH).
EJEMPLO 3

A una solucidn de 3,01 g de cloruro de tionilo en

45 ml de cloruro de metileno se afaden 0,928 g de dimetil-

formamida y 3,71 g de &cido 2-(2—formilaminotiazol{~4»il)
glioxilico, que puede ser répresentado como Acido 2-(2-for
milimino~2,B—dihidrbtiazol~4~ii)élioxilico, sucesivamente
¥y l; mezcla se sgita durante 4 hores a la temperatura an-
%iente; ﬁg meicla asi obtenida se agfega a lo largo de 5
minutoé; agitando y enfriasndo entre -25 y ~20°C, sobre una
solucién que se prepara por agitacién de una mezcla de 3,3

g de &cido 2-metil-7-amino-3-cefem-4-carboxilico y 16,2 g

, de trimetilsililacetamida en 60 ml de cloruro de metileno

a la teﬁperatura ambiente ddrante 40 minutos. La mezcla se
agita durante 30 minutos entre -25 y —2000, durante 30 mi~-
mitos entre -10 y 0°C y después durante 30 minutos a le -
temperatura ambiente, Se afiaden 30 nl de agua a la mezcla
ab\reaccién Y se sgita durante 10 minutos. Después se afia

de a la mezcla una solucidn acuosa saturada de bicarbona-.

A '

" to sédico para disolver el precipitado y se separa la capa

Te——
3

e me mm mres e e s
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acuosa, A la capa acuosa se agrega acetabo de etilo y la
mezcla se ajusta a pH 2 con Acido clorhidrico 2N y des-

pués se separa la capa de acetato de etilo. La capa acug
sa residual se extrae de nuevo con acetato de etilo. Se

combinan las: capas de acetabo de etilo, se lavan con una
solucién acuosa saturada de cloruTo sbdico, se¢ secan so-
bre sulfato nagnésico y después se concentran., El residuo
cristalino asi obtenido se pulveriza en éter dietflico,se

recoge por filtracidén y después se seca para dar 3,8l g

. de un polve cristalino amarillo de &cido 2-metil-—7- {2w(2~

formilaminotiazol—4»il)glioxilamido} -3-cefem-4~carboxili-
co, que puede ser representado como &cido 2~metil—7~A{2~(2—
formilimino~2,3%- dlhldrotlazol—4—11)gllOXllamldo }-5~cefem—
4~carboxilico.

| :
Espectro IN(Nujol)- 3495, 3515, 3200, 1788,

'1655, 1620, 1530, 1293, 1240 1185 cm™T..

Espectro RMN (d g-dimetilsulréxido, §):

1,48 (3H, 4, J = 7 Hz)

3,70-4,17 (1H, nb

5,21 (1H, 4, J = 5 Hz)

5,96 (1H, d, J = 5 Hz)
. 6,65 (1H, a, J = 6 Hz)
8,44 (3H, s)

8,62 (1H, s)

v

EJEMPTO 4

u
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Se afiaden gota a gota 12,5 g de oxicloruro de £is
foro a 6,42 g de dimetilformamida, é lo largo de 20 minu-
tos, agitando y enfriando a‘5~lO°C Yy la mezcla se agita -
durante 30 minutos a 40°C v ‘después se afizden a la misma,
con intensa agitacién, 200 ml de acetato de etilo. Después
la mezcla se enfria a 3°C y a la misma se ofiaden 18,34 g

de &cido 2—metoxiimino—2—(é-formiléminotiazol—#—il)acético

"(isbwero sin), que puede ser representado como Acido 2-me-

tooxiimino-2-(2~fornilimino-2, 3-dihidrotiazol-4-il)acético
(isémero sin), y la mezcla se agita durante 40 minutos a
3-5°C, La solucién asi obtenida se aflade con intensa agi-
tacidn y eﬁfriaﬁdo a -25°C'sobre una solucidn que se pre-
para por agitacidn de una mezcla de 17,1 g de &cido 2-me-
i1~ 7~am1no 3~ cefem—#-carboxlllco y 84 g de tr1met11smll-

lacetamida en )OO ml de acetato de etilo durante una hora.-

" ala temperatura ambiente. La mezcla se agita durante una

ﬁo:é entre -20 y -15% y durante 30 minutos entre -10 y
§5°C. A la mezcla se afiaden 200 ml de agua é la temperatu
ra ambiente y se agita de nugvo durante 20 minutos a la

misma temperaiura. Después se afiade a la mezcla una solu-
¢ién acuosa saturada de¢ bicarbonato sédico para disolver

el precipitado y se separa la capa acuosa, Se agregs ace-
t;fo de etilo a la capp acuosa y la meszcls se ajusta a pH

2 con &cido clorhidricp, 2N y después se separa la capa de

‘acetato de etilo. La cppa acuosa residual se extrae de nue
|

i
|

e mp
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vo con acetato de etilo. Se combinan las capas de acebalto ae

~etilo, se lavan con una solucidn acuosa saturada de clorurg

gbdico, se secen sobre sulfabo magnésico, se tratan con car~
bén activo y después se concentran. E residuoacristalino
asi obtenido se pulveriza en éter dietilico, se recoge por
filtracién y después se seca para dar 52,2 g de cristales
blencos de beido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-Lormilaning-
tiazol—4~il)~acetami&o} ~3=-cefom-4-~carboxilico (isbémero sin),
que puede ser representado como &cido 2-metil-7-~ {z—metoxiim
mino-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido } ~3-
cefem~4~carboxilico (isémero sin). Este compuesto se recrista
liza envmetanol péra dar cristales blancos del compuesto de-
seado puro, p.f. 174-204°C (désc.).
 Espectro IR(Nujol): 3270, 1780, 1655, 1285,
1040 om L. '
Espectro RMF (dgkﬁmwtilsulféxido,a)z
1,44 (ZH, 4, J = 7 Hz)
3,66-4,12 (1€, u)
3,90 (3H, 8); :

5,14 (:LH, d, d =5 Hz)
5,90 (lH, d, d =5 HZ)
6,56 (lH, d, J = 6 Hz)

7,40 (1H, s)
8,50 (1H, S){

De forma similar se obtienen los siguientes com-

e
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1)

2)

3)

5y

5)

hidrocleruro de éeido 2-metil-7-{ 2-hidroxi-2-(2-amino-
tiazol —4—il)ace17amido} ~%-cefem-4-carboxilico, que pue
“de ser representado como hidrocloruro de Acido 2-metil-
9. { 2-hidroxi-2~(2-imino-2,3-dihidrotiazol~4~il)acetami
do} -3—cefem—4—carboxiiico, p.f. >é50°C
foido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aninotiagol-4-il)
aoetamidd} —5—cefem—4-carboﬁlico (isémwero sin), que -
‘puede ser representado como éoiéo 2-metil—7- {E—metoxi_:'g
mino~2-(2-imino-2, B—dihidro‘biazol-tk-i;) acetamido } ~3-ce
fem-4-carboxilico (is&’)x}lero sin), p.f. >241°C
_hidrocloruro de cido 2-metil-7- { 2-(2-aminotiazol-4-il)
glioxilamido } -%-cefem-4-carboxilico, que ﬁuede ser re-
presentado como hidroclorurc de &cido 2-metil-7- {2—-(2-
imino-2,3~-dihidrotiazol~4-il)glioxilamido } 3-cefem—4~can |
_boxilico, p.f. >270°C
2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2- (2-aminotiszol-4-il)acetami
. -do} —3-—cefem—-ll‘-—carbo:iilato de 2,2,2-tricloroetilo (iéSnig
ro sin), que puede'ser rrfepresentado como 2—-metil—7¥ (-
netoxiimino-2-(2-ifino~2, 3~dihidrotiazol-4-il)acetamido
~-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isdmero
sin), p.f. 128-148°C (desc.),
* | 2-metil-7- { 2-metdxiinino-2-(2-eminotizol-4-il)acetamido}
\-—3-—cefem-—4-carboxn‘1‘ato de pivaloiloximetilo (isémero sin)

que puede ser representado como 2-metil-7- {Z-metoxiimino—
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8)

2-(2-imino-2,3~dihidrotias o]—ﬂwll)qoetamldo} ~3-ce
fen-4-carboxilato de metilo (isémero sin), p.f.
165-1.70°C (dcsc.).

p-nitrobencil-2~metil-~7-{ 2-hidroxiinino-2-(2-aning
tlazolnu—ll)acetamldo} ~)—ce£em~#—carbo'1lato (is
mero sin) que puede represenbarue como polve de p-
n1trobenc1l~2~met11—7~{ 2-hidroxiinino-2~( 2-imino-

2,%~dihidretiozol-4-il) acetamido } -3-cefem~4=ocarbo

“xilato (isbmero sin).

cido 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-iminotiarol~I
—il)—acetamidb} ~%=-cefen~4~carboxilico (isbmero sin),
que puede representarse como &cido é—metil~7~{ 2~hii-
droxiimino-2-(2~inino~2,3~-dihidrotiazol-4-il)acetomi,
dp} ~3-cefen-4-carboxilico (isémero sin).

&cido 2-metil-7- {2-»Lo tlimino-2-(2-forailiminotis-
Z01=tjm 11)~acebam1do} ~3~cefen-L-carboxilico (isénero

smn), que puede representarse como &cido 2~metil~7-

{ 2~otox11m1no—a-(2—Iorm111m¢no 2,3~-dihidrotiazol~4—

11)acetamldo} w3 ce L en-4-carbox{li co (isémero sin)
Espectro'I.R; (Nujol)
3350,3240,3190,1775,1700,1650,1620 cn™™
" Espectro R.M.N, (dsmdimetilsﬁlféxido,S:
1,28 (3H, t, T = 7Hz) |
1,47 (3, 4, 7 = gz) |
3,68-4,2 (1H, m)

i

N
!
i
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4,18 (2H, q, 7 = 7Hz)

5,15 (1€, 4, J = 5dz)

5,94 (15, d, d, T = 5 v 8 Hz)
6,58 (1H, 4, J =-6Hz)

2,40 (1H, s)

8,52 (1, 8) -~

9,65 (14, &, J = GHz)
11,64 (1, s, &iéhs)

fcido 2-metil-7- { 2-isopropoxiimino-2- (2-formilamino-
tiazol-d~il)acetenido } ~3fcéfem—4~carboxilico (isbmero
sin), gue puede fepresentarse como &cido 2-metil-7-{ 2-
isopropoxiimino-2~ (2-formilimino-2,3-dihidrotiszol-l-
il)_acet&nido}-»3—cefem—4—carboxilico (isémero sin)

L Espectro I.R. (Mujol) _

3480, 3300, 3180, 1780, 1740, 1700, 1660 cm ™

 Espectro R.IM.N. (d6—dimetilsulf6xido, g) |

1,14 (e, 4, J = 7Hz) .

3,8 (1H,n) \

4,35 (1H, m)

5,1 (1H, 4, J = 5Hz)

5,87 (A€, 4, 4, J = 5 y 8Hz)

6,5 (11, &, J = 6Hz)

7,35 (14, 8)

8,45 (1H, é)

9,55 {11, 4, J = 8Hz)
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BJEMPLO

Se enfria a 5°C una suspensién de 26 g de &cido 2-metoxii
nino-2-(2-aminotiazol-4-il)acético (isbuero sin), que puede sex
representado como dcido 2-meboxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotis
zol-4~il)acético (isémero sin), en 250 ml de acetbato de etilo y
se afiaden gota a gote, agitando y enfriando con hielo, 25 g de
oxiclorure de fésforo y después la meézcla se agita durante 30
ninutos a 4-6°C. A la mezcla se afiade gota a goba una solucidn
de 22 g de trimetilsililacetamida en 20 ml de acetato de ebilo
agitando y enfriando con hielo, se agifta la mezcla durante 30
minutos a 4-6°C y después se afiaden de nuevo 25 g de oxicloruro
de fésforo, égitando v enfrisndc con hielo. Se-agita la mezecla
durante 15 minutos a la misma temperatura y se afiaden gota & .
gota a la misma; a iguél temperatura, 10,6 g de dimetilformami
da, La mezéla se agita d&rante 40 minﬁtos a la misma temperatu
ra y la solucidn transpaiente resultante se enfria a -10%C, Por
otra parte, a una solnciéﬁ dé 23,9 g de &cido 2-mebil-P-amino~3-
cefeﬁ—#—carbbxilico en una solucidén de 25 g de bicarbonato sb -
dico y 400 ml de agua se aﬁadeh 300 ml de acetona y la mezcla -
se enfria a -5°C. L la mezcla se aliade gota a gota la solucidn

transparente antes preparada, entre -5 y 0°C y después la mezcla

‘se agita durante 2 horas, todo ello nientras se mantiene a pH 6

con una solucidn acuosa de bicarbonato sddico al 15%. Se filtrs
CoL i
la materia insoluble y la capa acuosa se separa. La capa acuosa

se ajusta a pH 3 con 4cido clorhidrico al 20 % ¥ los cristales

\
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precipitados se recogen por filtracidn, se laven con agua y
acetona sucesivamente y después se¢ secan a presién reducida
para dar 39,4 g de Acido 2~metil—7~{ z—metoxiimino»B—(Qmamiqg

tiazol¥4~il)acetamido} ~3-cefemsd-carboxilico (isémero sin),

‘que puede'ser representado como 4cido 2fmétil~7~{ 2~metoxii~

nino-2- (2-imino-2, 3~dihidrotiazel-4-1l)acetamido | ~3-cefen-4-
carboxilico (isémero sin). Esﬁeicompﬁesfo se identifica con el
compuesﬁb preﬁérado en el Ejemnplo & por IR y RMN,

La sal sédica o amdnice de este compuesto puede obtenerse
por métodos convencionales y las propiedades fisicas de cada
compuésto son las siguientes:

1) sal éédicd, polvo. -

Espectro IR (Najol): 1770, 1660, 1560, 1500 on™"

- Bepectro RMN (d-dimetilsulféxido, §):
1,37 (H, |4, 7 = 7,0 Ha) - |
5,64 (1H, m)'i
3,84 (ZH, s) '
5,0 Hz)

4,97 (UE, 4, 7 ¢
5,74 (1, m) _
6,21 (1f, 4, 7 = 6,0 Hz)
6,70 (1H, s) -
7,30 (2A, m) B

. 9,63 (1, m). . 5
' 2)sal aménica, polvos '

Espectro IR (Nujol): 1775, 1660, 1580, 1530 cm ™t
- _ o :

“ .
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Espoctro RMN (dg-dimetilsulféxido, § ):
1,37 (3H, 4, 7 = 7,0 Hz) ‘
3,64 (1H, m)
3,83 (ZH, 3)
4,99 (lH’, d, J
5,8 (5H, )
6,17 (1, a, J
6,87 (1H, s)
-7,27 (A, m)
9,55 (1H, m):
EJEMPLO 6

A una solucidn de 11,6 g de acetato sédico en 43 ml de aguy

1

5,0 Hz)

6,0 Hz)

it

se afiaden 2,1 g de &cido 2-mebil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-bri-fluor
aj,'etil-me’cilaminotiazol-—#—il)acetamido} -B-gefem—iy-parbo::ilico
(isbmero sin), gue puede ser representado como dcido 2-metil-7-
{ 2-netoxiimino~2=(2-trifluoracetilinino-2, E-dihidrotiézoblk-i.l)
acetamido } ~3—cei‘em~tk-carboxilico '(isémero sin), con egitacién y
la mezcla se’ ajusta a pE 6 con una solucidén acuosa de bicarbona-
to sédico al 5 %. La mezcla se\’ agita durante la n'oohe’ a la tem—

‘peratura ambiente. Una vez terminada la reaccidén, la mezcla se

~ ajusta a pH 2,8-3 con &cido clorhidrico al 10 % y despuds se

'enf‘{'ia. El precipitedo se recoge por filtracidén y después se se-

ca patta dar 1,1 g de &cido 2-metil-7- | 2-metoxiimingm2-(2-ami-
notiazol-4-il)acetomido § ~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin),

que puede ser representado como Acido 2—metil—‘7-{ 2~metoxiimino

Thems———
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-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-~il)acetanido } -3-cefen-4—
carboxilico (isémero sin), p.f.» 241°C. Se obbtienen otros
0,25 g del mismo compuesto a partir del filtrado por métg
dcsr convencionales, -~ |

Espectro IR(Nujol): 3470, 3320, 3190, 2380,
1783, 1690, 1655, 1622, 1530 ou t." '

Espectro RMN (d ~dimetilsulféxido, d):

1,44 (3H, d, J = 8 Hz, 2-OH) '

3,7-4,0 (1H, m, 2-H)

3,84 (3H, s, OCHB-)

5,12 (1€, 4, J = 6 Hz, 6-H)
- 5,89 (IH, d4d, J = 6 y 8 Hz, 7-H)
. . 6,57 (1H, 4, § = 7 Hz, 3-H) |
' 6,77 (1, s,-5-H-sobre el anillo de tiazol)
9,62 (1H, @, J = 8 Hz, 7-CONH).
! EgEMPIO 7

A una suspensién‘de 3,0 g de Acido 2-metil-7-
{.2-(2—formilaminotiazol—4—~j:l)glioxilamido } ~3-cefem-4~-car,
boxilico, que puede ser repfesentado como Acido 2-metil-P-
{2-(2-fornilinino-2, 3-dihidrotiazol-4-il)glioxilamido} -3-
cefem~4-carboxilico, en 60 ml de metanol se afiaden gota a
gota 2,55 g de oxicloruro de fésforo, agitendo y enfriando
cgn'hielo ¥ la mezcla se agita durante 3,5 horas a la mis-

ma temperatura y-después durante 30 minutos a la temperatu

ra ambiente. Una vez Ferminada la reaccidén, la mezcla se
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vierte sobre 400 ml de éter dietilico. Bl precipitado

. recoge por filtracibn, se lava con éter dietilico y des-

pués se seca para dar hidrocloruro de dcido 2-netil-7-

4 2-(2~auinotiazol-4-il)glioxilanido } ~%=cefen-t-garbo-

xilico, que puede ser representado como hidrocloruro de

feido 2-metil-7- { 2-(2-imino-2,3~dihidrotiamol~4-il)glig

xilamido} ~§~cefem~4~oarboxiliéd (2,2 g), p.L.>270°C.
Bspectro IR(Nujol): 1770, 1700 (hombro), 1665,

162k, 1515 oL, |

Bspectro RMN (d6—d1metllsu1f6xido 8):
1,84 (3, 4, J 2 7 Bz, 2~Cll;)

3,6~4,1 (1H, m, 2-H)
5,15 (1#, 4, J§ = 5 Hz, 6-H)
5,82 (1M, ad, J =, 5 y 8 Hz, 7 -H)
6,58 (WM,.4, J = 6 Hz, 3-H)
8,17 (UI, s, 5-H en el anillo de tiazol)
9,87 (3, d, J = 8 Hz, 7-CONH).
EJEI‘IPLd &)
A una suspensidén de 9,0 g de &cido 2-metil-P-
{2—metoxiimino—2~ (2—forﬁilaminotiazol~4—il)acetamido
~-%3-cofen-d-carboxilico (isdmero sin), que puede ser repre
sentado como &cido 2—metil—7~{ 2-metoxiimino-2~(2-formili

nino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetanido } ~3-cefem-4~carboxi

“lico (isbémero sin), en 90 ml de metanol se ofieden 2,2 ml

de 4¢ido clorhidrico, concentrado, agitando a la temperaty

ra ambiente ¥ la mezcla se agita &urante 7 horas a la mis
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na temperatura. A 1a mezcla de reaccidn se afisde grajual-
mente éter dietilico basta que comienzan a precipitar -

cristales. La mezcla se deja en Teposo &urante 20 minutos

"y los cristales precipitados se rvuobvn por filtracién,se

lavan con éter dietilico y después se secan para dar 7,9

g de crlstaleu blancos de hldroclo“uro de 4cido 2—me ;1—
7~-[2~metox11mlno—2—(2—am1not1azol—4—1l)acetamldo} ~BmCem
fem: ~4-carboxilico {(isdmero sin), aue puede ser represen-
tado como hidrocloruro de &cido 2-me-b5.1~7~ { 2-metoxiimino
~2-(2-imino~2,3-dihidrotiazol-/- 11)acetamlao}-—5-cefem-4-
carboxilico (isémero sin). El filtrado residual se concen
tra, hﬁsﬁa'la‘mitad‘de su volumen total. Al filtrado concen
trado se afiade braﬁualmente éter dieﬁiliéo hasta que co-
mlenzan preclpltar cristales y la mezcla se deja en repo
uO duvante una hora. ﬁos crlutales preclpltados se recogen
por flltraclon, se 1aJan con éter dletlllco v después se

secan para dar otros 0,5 g del mismo compuesto.

Espectro IR(Nujol): 3300, 3295, 1780, 1720, 1660

L —

Espectro RMV(d -dimetilsulféxido, §):
1,44 (3H, &, § = 7 Hz)

o 3:70-4,14 (3, m) .
5,9 (GH, 8) : \i
5,10 (1H, d, J = 5 Hz)
- 5 Hz)

5,84 (1H, d, J

L

P
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6,59 (1H, d, J = 6 Hz)

6,94 (1H, s).

A upna suspensidn de 7,7 g de hidrocloruro de &ci-
dd'é—metil—?« {2—metoxiimino~2~(E—aminotiazolw4—il)acetami
do } ~3~cefem-4-carboxilico (isbémero sin), que puede ser re
presentado como hidroéloruro de &cido 2—motil—7—{ 2-neto-
xiinino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiozol-4-il)acetanido } ~3-ce
fem-4-corhoxilico (isbmero sin), en 77 ml de agua se afia~

den 44 ml de una solucidn acuosa saturada de bicarbonato

.86dico. Ia solucidén asi obtenida se ajusta a pH 3 con &ci

do clorhidrico 1N y después se deja en reposo duranbe vna
hora en un 1ugér frio. Los cristeles precipitades se reco
gen ﬁor filtracidn, se ;avaﬁ con agué v después se secen
para dé: 6,67 g de unlpolvo blanco de &cido é~metil~7~{>2—
metoxiimino—Ew(2~amin9tiazpl~4~il)acetamido} -%-cefen-4-car
boxilico (isdémero sinj, que puede ser representado como
fcido 2;mgtil—7~{ 2~metox£imino—2—(2~imino~2,B—dihidrotia—
zol~4~il)acetamido} ~3~cefePw4~carboxilicq (isémero sin),
p.f. 196-240°C (desc.). \

Espectro IR(Wujol): %470, 3310, 3200, 1790, 1655,
1620, 1530, 1295, 1055 cm *.

Espectro RMN (dg-dinetilsulféxido,§ ): .

, \

. 1,48 (3H, 4, J = & Hz) |
3,65-4,08 (1, m)
3,84 (3H, s)
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5,10 (1E, d, § = 5 Ha)
5,84 (1H, 4, J = 5 Hz)
6,54 (18, 4, J = 6 Hz)
6,72 (1H, s). '

De forma similar se obtiemen los siguientes com—

puestoé: ' . R '

1) hidrocloruro de &cido é;metile7--{2—hidroxi—2—(2—amino~

- tiazoi—4—il)acetamido} ~§;éefem-4~carboxilico, que pue-
de .ser representado como hidrocloruro de Acido 2-metil-
7- {2—h1drox1—2-(2—1m1no—2,)—dlhldrotlazol-4~1l)acetaml
do} ~9-cei‘cm—4—carbox1llco, p.£. D> 250%¢ A

2) ..,_;:met:.l‘-?—— { 2-nme uox:l.lmz.no-e-( 2-aminotiazo 1—4»11) acetami
do } ~3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2,~tricloroetilo (isé
mero sin), qﬁeApuedélser representado comg 2-metil-7-
{2~metoxllm1no~2~(2—}m1no~2,9~d1h1drot1azol~4-1l)acctaml
do'} -5~ce£em—4mcargoxllubo de 2,2,2-tricloroetilo (¢50.

f

- mero sin), p.f. 128-«149% (desc.).

3) 2~met11-7--{2~h1drox11m1no-2—(2-am1not1azol-4—11)acetw-

mido } ~3-cefem-4-c carboxilato de 2,2, 2—tr1010£oet110 -
(isbmero sin), que puede ser representado como 2-metil-
7-{ 2~h1dro riimino-2-(2-inino-2, 3—d1h1drot1azol~4—1l)ace
tamldo} ~)—cefem~4~carbomllauo de 2,2, 2-tricloroetilo

"\ (i$bmero sin), p.f. 175-178°C (desc. e \

) '
&) p-nitrobenzil-2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-eminotig

zol-4—il)acetamido} ~3-cefen~li-carboxilato (isémero sin),

'
§
H

. 1
v - |
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que puede represenbarse como polvo p-nitrobenzil 2-metil-7-
{2—hidroxiimino—2~(2~imino 2,3~dihidrotiazol-4-il)acetani~
do } -3-cefem-4~carboxilato (isémero sin)

écido'B»metil~7~'{2~hidroxiimino~2~(2~aminotiazol—4~il)ace~

tamido} ~3-cefen-4-carboxilico (isémero sin), que puede re

' presentarse como 4cido 2~metil~7~ {2—hidroxiimino—2—(2~imi—

6)

no~2,3-~dihidrotiazol-4-il) acetamido } ~3-cefem-4-carboxili-
co (isémero sin). '
hidrocloruro de 4cido 2-metil-7~ {2-etoxiimino-2-(2~aminotia
zol-4~il) acetamido }%3—cefem—4-carboxilico (isbmero sin)que
puede representarse como hidrocloruro de &cido 2-metil-7-
{ 2-etoxiiming-2-(2-imino-2,3~dihidrobiazol-4-11)ace tanido }
—5—cefem~4~carbOY1llco (Luomero 31n)
~ Espectro I. . (Wajol) 3350, 1790, 1730, 1670,
1630 ow™t. {
' Espectro NJM R (a6~dlmetllsulfox1do, §)
1,30 (3H, t, J 6Hz)
1,47 (3, 4, T - 6Hz)
3,6-4,5 (1€, m) '

4,25 (2H, q, J = 6Hz)
5,17 (15, 4, J = 5Hz) . -
5,92 (1H, &, 4, J = 5 y 8Hz)
) 6,60 (1H, d, J = 6Hz) i
6,97 (1H, s? |

9,82 (1H, 4, J = &Hz)

I T T T RN p , ket ey rore e 4 e % et rmu e
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7)  Acido 2-metil-7- {2—isopropoxiimino¥2~(2-qminotiazol;4~il)
acetamido } -3-cefem~4-carboxilico (isémero sin), que puede

- representarse como Acido 2~meﬁil~7—{ 2—1sopropox11m1no—2~ '
(2—1m1no~2 B—dlhldrotlazol—Q-ll)acetamldo }—a—cefem—4-cq£

bOXlllCO (1somero 51n)

Espectro T.R. (Nujol) 3)50 1'780 1670, 1600 om™+

10

15

20

25

9

Espectro R.MLN. (deﬂdimetilsulfoxido, )

1,20 (6H, 4, J = 6Hz)
1,43 (1H, 4, J = 6Hz)
3,83 (1H, m)
4,27 QF, m)
5,02°(1,’d, T = 5Ha)
£ 15,87 (1H, d, 4, J = 5 y 9 Hz)
“ j'.‘_6,55 (iH, 4, J = 6Hz) ,
6,72 (1H, )
, 7153 (eH, s anché)
9,49 (1, 4, J = 9Hz)

8) écldo 2-met11—7--f2-pfopoxm1m1no—2~(2—am1not1azol—4—1l)-

_ acetamldo} ~Z-cefem—-4~carboxilico (lsomero sin), que pue

de representarse comq &cido 2-metil-7~{ 2-propoxiimino-2- .

(2~1m1no—2 3—d1h1dro 1&201—4—1l)acetam1do }-)-cefem~4—car

boxillco (1somero si

acetamido} ~%-cefen~4

representarse. como &

).

‘écgdo 2—met11—7~{ 2-putoxiimino-2-(2-anino-tiazol-4~il)-

l-carboxilico (isbémero sin) que puede

pido 2-metil-7- { 2-butoxiimino-2-(2-
! : . ..

N
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imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetonido } ~3-cefem-4-carbg
xilico (isémero sin).

fcido 2-metil-p- | 2-isobuboxiimino-2-(2-sminobiazol-4-il)
aceﬁamido}-“5—cefem-4—oarboxi%ico (isémeré gin) que puede
representarse como dcido 2~metil~7~~[2-isobutoxiimino-2—ﬁ
(2-imino=2, %= dlhldrotlazol-4-1l)acetamldo}«~3;cefem-4—ca£
boxilico (isémero sin).

EJEMPLO O

o e ad

A una suspensién de 3,80 g de hidrocloruro de &cido

2-metil-7- {2~(2—&miuotiazol—4—il)glioxilamido} ~3~cefem—4~

carboxilico, que puede ser representado como. hidrocloruro
de 4cido 2-metil-7- {2~(2~1m1no~2 5—d1h1drot1azol-4—1l) glio
xilamidd'}—3—cefem~4-carbox1llco, en 70 ml de metanol se
afiaden 18,8 ml de uwna golucidn ecuosa IN de hidréxido sbdi-

co, agitando y enfrian@o con hielo. A la mezcla se afiaden

10,13 & de borohidruro sédico a lo largo de 20 wimubos mien-
{

tras se enfria con hielo y se agita y después la mézcla se

agita durante 30 minutos a 19 nisma temperatura. Una vez

terninada la reaccién se separa el metanol por destilacién

de la wmezcla. Al residuo se afiaden 60 wl de agua fria y la
mezcla se lava con acetato de etilo,Aée ajusta a pH 2 con dei,
do clorhidrico al 10 % y después se filtra. E1 filtrado se
soﬁétc a cromatografia en columna (resina deiadsofcién no

iénica, Diaion HP 20, preparada por Mitsubishi Chemical In-

dustries) y la columna se lava con agua y después se eluye

.
i
P




10

15

20

25

- 70 -

con una solucién acuosa al 10 % de alcohol isopropilico.
Se recogen los_eluatosune-contienen>el compuesto desea
do y despuds se liofilizem jgra producir 1,80 g de un
polve amarillo pAlido. Al pol%o se afiaden 10 ml de metz
nol y 0,5 g de &cido clorhidrico al §5b% sucesivamente
'y la solucién asi obtenida se somete a c£Omatografia en

columna utilizando 2,0 g de carbén activo y después la -

‘columna se eluye con metanol. Se recogen los eluatos que

contienen el compuesto deseado y después se destila el di

solvente a presidén reducida, El residuo se lava con aceta

.to de etilo y después se seca paia der 1,10 g de hidroclo

ruro de &cido 2-metil-7- { 2-hidroxi-2-(2-eminotiazol-4-il)
acetamido }—3—0é£em—4—cérboxilico, que puede ser represen
tado como hidrocloruro de fcido 2-metil-7- { 2-hidroxi~2-

(2-inino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetomido | ~3-cefen—t-car

" boxilico, p.f.> 250%C.

| Espectro TR(Nujol): 3000-3400, 1775 1690

1630, 1523 cm t. i S
Espectro RMN (d6-dimetilsulf6xido,“3):
1,48 (3, 4, § = 8 Hz, 2-CH
3,5-4,1 (1€, m, 2-K)

\ 5,09 (1H, 4, J = Hz, 6-H)

5,17 (s) v 5,19 (s) (~CHCO-N=) (total:1H)

A}

3)

5,78 (14, ad, J = 53’ 9 Hz, 7-—H)

=%

.
.
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6,54 (H, a4, J = 6 Hz, 3-H) .
6,76 (1M, s, 5-H en el anillo de tiazol)
8,75 (4, § = 9 Hz) y 8,81 (&, J = 9 Hz)(7~COiiH)
" (botal : 1H).
EJEMPLO_10 ,

A una suspensién de 792 mg de écid0'2—metil-7~{ 2-(2-
formilaminotiazolm4—il)glioxiiamido}'~3-cefem~4—carboxilico,
que puede ser representada como &cido 2-metil-7- {2-(2-formi
limino-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxilemido} -3-cefem-4~carbo
x{lico, en 20 ml de agua se afiaden 168 mg de bicarbonato sé-
dico con agitacibn..A la solucidn asi obtenida se afiaden
272, 2 mg de trihidreto de acetabo sédido y 334 mg de hidro-
cloruro de O—metilhidroxilaminé y la mezcla se agita qurante

2 horas a 48e50°C. Después de enfrisr la mezcla de reaccidn,

se afiaden 10 wl de una solucidn acuosa saturada de bicarbona-—

to sbédico y 15 ml de acetato de etilo para disolver el material
insoluble precipitado. Se separa la capa acuosa, se lava con

acetato de etilo, se ajus%a a pH 1 con &cido clorhidrico 2N y
\

o

"después se extrae con acetato de etilo. El extracto en aceta-
“to de etilo se lava con yna solucién acuosa saturade de cloru
fro\sédﬁco, se seca sobre |sulfato magnééico v después se con-
f cen§ra.,El residuo se pulveriza en éter dietilico, se recoge

~por filtracién y después|se seca para dar 505 mg de &cido

2~-metil—7- {2~metoxiimin>ﬁ2-(2—formilaminotiazol-#-il)acetami—

do} -3—cefem~4—carboxilizoL(isémero sin), que puede ser repre-
‘ { ’ .

i
\

|
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sem;édo como fcido 2-metil-7- {2-met0}iiimin072-(2—-i‘ormilimi—-.

no—2,B—clﬁiidrotiazol—l'r—il)ace’gamid_o } ~3~cefen-4~-carboxilico

(isbmero sin). BEste compuesto se recrista}iza en metanol pa-

ra dar cristeles blancos del compuesto deseado puro.
 Espectro TR(Majol): 3270, _3200, 1975, 1650,

1530, 1280 om™ . ‘ o

. Espectro RMN(d-dinetilsulféxido, § ):

1,44 (38, &, 7 = 7 Hz)

3,50-4,00 (1, m)

3,90 (3H, s) :

5 #z)

-5312 (=, 4, 'T‘ =
. 592 (H, 4, J=5Hz)
. - 6,57 (1H, 4, T = 6 Hz)

L. 7,41 (i, ) - |
. : 5‘3,5;'- (=, s). ) S o
:'V'De forme similar se obtienen los siguientes compuestos:
1) . Acido 2-metil-7- { 2-motoxiimino-2-(2-sminotianol-d-
. il)acetamido'}:~5«-cfefex?-fk-carbbxilico (isémeTo Sin) ','éue
~puede. ser representado. como &cido 2-metil-7-{ 2-metoxii
mino—~2-(2—-imino~2. B—d:%.hidrotiazolw_#-‘il}acetamido 3 ;5-c_e_

fem~4~carboxilico | (isbmero s:i.nﬁ p.f. > 241°

L 2N 2-metil-7- { 2-methxiimino-2-(2-sminotiazol-4-il)aceta~

N, mido } ~3 cefem-L~parboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isd -
mero sin), que pupde ser representado como 2-metil-7-

{ 2-—me’coxiimino-—2-(i2—imino-2,5-—dihidrotiazol-—4—-il) ace-~

© ¢ tenido } -3-cefem-4-larboxilato de 2,2,2-tricloroetilo

R
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(isémero sin), p.f. 128-149°%C (desc.).
EJEMPLO 11
A una solucién de 0,51 g de 2-metil--7-(2~hidroxiimino

~3=0x0~4=bromobutiranido-3~cefen-4~carboxilato de 2,2,2-tri

" cloroetilo (una mezcla de isémeros sin y anti) en 10 ml de

ey .

etanol se aﬁéden 0,068 g de tiouréa Y la mezcla se agita du
rante una hora a la temperatﬁra ambiente. La mezcla de reac
cibén se concentra a presién reducida. Al residuo ae afade -~
acetato de ebtilo y agua con agitacién y la capa de acetato
de etilo se separa. Lo capa acuosa residual se ajusta a pH
7 y se extrae con acetato de etilo. La capa de acetabo de
etilo y el extracto se combinan, se lavan con agua, se se-
can sobre:sulfato'magnésico y4aeSPﬁés se concentran. El1 re-
siduo se-pulveriza en éter dietilico, se recogé por filtra-
cibén y después se seca para dar un ﬁolvo pardo pélido de 2-
metil~7~1 2whidroxiimino—2—(é;?minotiazél~4—il)-acetamido%
éﬁ—pefeméufcarboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isbmero sin)
que'puedé ser representado como 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-
2-(2-imino~2,3-dinidrotiazol-4-il)acetamido} ~3-cefen-t-car

boxilabo de 2,2,2-tricloroetilo (isémero sin), p.f. 175-

- 1789C (desc.).

Espectro IR(Nujol): 3300, 1785, 1740,1710
~1670, 1540,1280, 1215, 1045, 715 on L.
Espectro RMN (d -dimetilsulféxido, § ):

1,45 (3H, 4, J = 7 Hz)

\

v,

=
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3,94 (1,
y 8)
5,20 (1H,
5,94 (1H,
6,64 (1H,
7,08 (2H,
. 9,47 (1H,
11,28 (1H,

5,06 (2H

-l -

m)

a, 7 - 5 Hz)

dd, J =5y 09 Hz)
8)

s ancho)
a, T =9 Hz)
5)

Tgualmente se obtiene el siguiente compuesto:

‘1) p-nitrobenzil 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-

(2-aninotiazol-4-il)acetamido } ~3-cefem-4~

carboxilato (isémero sin) que puede repre-

sentarse como polvo p-nitrobenzil~2-metil-

- - 7= {2-hidroxiimino-2-(2-imino~2,3~dihidro-

'tiazol~4~il)acetamido:}—3-cefem~4wcérboxilg

fo (isémero s1n)

. Espectro I.R. (Mujol) 3400, 3280 5200 1770

1710 1700, 1650 1620 on”

-1

Espectro R.M.N. (d6—d1metllsulfox1do 8)
) p.poma l,q'q“ (BH, d, J = [ HZ)
. 3,6 - 4,2 (le m) )

\ 5,25 (1H, d, J = 4,5 Hz)
S 5,43 (2, 8)
5,97 (3, a4, J = 4,5 y 9 Ha)

6,73 (1H, s)
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6,76 (11, &, J

= 7 Hz) *
7,74 (2H, 4, T = 9 Hz)
8,29 (&4, 4, J = 9 Hz)
9,59 (IH, d, J = G Hz)

2) 4cido 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-aminotiazol-
4-il)acetamido } —3;cefem~4;carboxilico (isbmero sin)
que puede representarse como 4cido 2—metil~7—'{2—hi
droxiimino-2~(2~imino-2,3~dihidrotiazol-4~il)-acete
mido} -3—cefem—4—carboxilico (isdmero sin).

EJEMPLO 12

A una mezcla de 0,94 g de 2-netil-7-(2-metoxiimino~
3-0x0-4-bromobutiramido ) 3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2~tri
cloroetilo (una mezcla de isémeros sin ¥y anti) y 10 ml de eta
nol se aﬁaden 0,12 g de tiourea y 1la mezcla se’agita durante
40 minutos a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
'se concentra a presidn reducida y el rTesiduo se sacude con
acetato de etilo y agua. Se sépara la capane acetato de eti
lo y la capa acuosa reéidﬁal se neutraliza con bicerbonato
86dico y después se extrae @Jn acetato de etilo. Se combinen
las capas de acetato de etiio asi obtenidas, se lavan con
agua, se secan sobre sul.fato magnésico, se tratsn con carbén
aqﬁivp y después se concentran a presién reducida. El residuo
se‘puiveriza en éter dilet{lico, se recoge por filtracién y des
pués se seca para dar (0,6 g de 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-

(2—aminotiazol—4-il)acetamido} ~3-cefem-4—carboxilato de
. v S

)

4'X -': %: i
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2,2,2-tricloroetilo (isémero sin), que puede ser represen
tado como 2-metil-7- { 2-metoxiimine-2-(2-imino~2,3-dihi~

drotiazol-4-il)acetanido} -3-cefem-l-carboxilato de 2,2,2

“=tricloroetilo (isdémero sin). Este compuesto se somete a -

cromatografla en columna de gel de sillce utlllzando una
mezcla.dlso vente de benceno, ‘acetato de etilo y &cido - 7
gcét;co (lO:lO:l)como eluyente v los .eluatos que contienen
el compuesto.deseado se recogen, Se laven con agusa, se se-
cen sobre éﬁifato nagnésico y después se conceﬁtran a pre-

sién reducida, E1 residuo se pulveriza en éter dietilico,

se recoge por flltraclon i desPués se- seca para dsr 0,16

g ae un polvo pardo pélido. del coupuesto puro deseado -

(136merows1n), p.f. 128-149°C (desc.), _
" Espectro IR(Nujol): 3100—3500 1785,
1735,1675, 1620 1530, 1280, 1218, 710 cm -1
" Espectro RMN(da-dlmetllsulfox1do 8):
1145 (zH, d, d=7 Hz)

3,82 (E) 5)
| e

3,92 (1, m);» V
5,05 (2, 8) ‘
5,20 (1H, 4, J = 5 Hz)
. 5,97 (1H,.d8, T = 57 9 Hz)
™ . 6,73 (18, 9)

© 6,77 (1F, &, J = 6 Hz)

[N

7,10 (2, ;s ancho)

A
Y
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9,65 (1H, d, J = 9 Hz) _
De forma similar se obtienen los siguientes com
Duestog. ‘

1) &oido 2-metil~7- [ 2-metoxiimino-2~(2-formilanino-
tiagol-i~il)scetanido } -3-cefem-4~carboxilico (isd
mero sin), que puéde ser re?reséntado como &cido
2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-formilinino-2,3-ai
hidrotiazél-4-iljacé%amido} ~3-cefem-4-carboxili-
co (isémero sin) p.f. 174-204°¢ (desc.).

2) &cido 2—1?1@175-1"7-'{ 2—meto;{ii:mino—2-(Z;aminotiazol-

- 4-il)acetamido} -3-cefem-4-carboxilico (isémero
'sin),'Que puede ser representado como boido 2-
metil-7- § 2-metoxi iming-2-(2-imino-2, 3-dihidrotia
“?91*4*il)adet&éido}--B—cefem-ﬂucarbéxilico (iséme
‘ro sin), p.£. »2u1°0

E 5)'2—metil—7—'{é~met6xiimino-24(2—aminotiazol—4—il)

.acetamido} ~5~oégem~4ﬂcarboxilato de pivaloiloxime
tilo (isémero sin), que puede ser representado co-
no 2-mebil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-inino-2,3~dihi-

drotiazol-4~il)acetamido} ~3-cefen-d4-carboxilabo

de pivaloiloximetilo (isémero sin), p.f. 165-170°C

EJEMPLO 13 \
» |
A una solucién de 125 mg de 2—metil~7—{ 2-hidroxiimino

~2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido } -3-cefem-4-carboxilato de

(desc.).

e e A A a i
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2,2,2-tricloroetilo (isbémero sin), que puede ser represen
tadp como 2-metil=7-{ 2-hidroxiimino-2-(2-imifo-2,3-diki-

drotiazol-4~il)acetanido } ~3~cefem—4-carboxilato de 2,2,2-

trlcloroetllo (isémero sin), en 5 ml de dioxeno se afiade

gota a gota una solucién 0,1 M de diszometano en éter die
tilico hasta que desaparece el compuesto de partida, Des~
pués de concentrar la mezcla de reacclon, el residuo se pul
veriza en &ter dletlllco se recoge por filtracidn y después
8e seca para dar 110 mg de un polvo pardo de 27met11~7~

{ 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4~il)acetamido } ~3-cefen—
4-carboxilato de 2,2,2;trigloroétilo (isbémero sin), que
puede ser repreééntadohcomoi2-metil~7—{ 2-metoxiimino~2-
(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4~il)acetanido} - 37cefeﬁ-4- cap-

boxilato de 2,2,2-triclorostilo (isémero sin), p.f. 128

lh9°C (desc ),

De- forma similar se obtlene el siguiente COmDueS‘ﬁ
ﬂ ! , -

1) 2-metil-7-{ ﬁi-me#o‘;;iimino—2—(2—amip6tialzol—4—:_l1)
acetamido } -3-cefem-4-carboxilato de pivaloiloxi
metilo (iséero sin), que puede ser representado
como 2-metilty-{ 2-metoxiimino-2-(2~inino-2,3~di-

. . hidrotiazol-f~il)ecetamido } ~3-cefen-4-carboxila-

* to de pivaloLlox1metllo (isémero sin), p.f. 165~
17Q°G (désc.). . ; T
EUEMPLO 14 |

.
| B
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A una solucién de 0,1 g de 2—me‘bil—7-—{,2~metoxiimino-
2-(2-sminotiazol-4-il)acetamido } ~3~cefem~i-carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo (isémero sin), que puede ser representa

do como 2-mebtii-P- { 2—me1;o:d.imino-2-f(27imino-2,B—dihidroti_g

zol ~4-3l)acetamido }—S-cefemf-ll~carboxilato de 2,2,2-triclo

roetilo(isbmero sin), en 2 ml de tetrghidrofurano' vy 0,25 ml
de &cido acético glacial se ailaden O,‘l g de cinc en polvo ~
de una mola vez, sgitando y manteniendo la temperatura por
debajo de 25°C en un bafio de hiclo y después la mezcla se
agita durante una hora a la temperatura ambiente, A conti-
nuacidén se anaden a la mezcla.de reaccidn 0,1 g de cinc en
polvo y la mezcla se aéita durante una hora a la misma ten-
peratura. Se ‘filtré. la mezcla d; reaccion y'la'l materia inso

luble se lave con una pequefia cantidad de tetrahidrofurano.

Degpués se combinan~el filtrado y las aguass de lavado y se

desti;l.an' los disolventes, Al residuo se afiade una sSlucién
acuosa &l 5 % de bicarbonato sbédico y acetato de etilo do -

manere que el pH de la ca%m acuosa llega a 7-8 y la mezcla
‘ :

‘se filtra y después se separa la capa acuosa., Esta flbima -

se ajusta a pH 2-3 con Acido clorhidrico 2N y despubs se -

. concentra-ligeramente, Lg capa acuosa asi obtenida se some-

te a cromatografia en columna (resina de adsorcién no idnics,

Diaion HP 20 preparada por Mitsubishi Chemical Induétries) y

la columna se lava con a y después se eluye ¢on metanol

el 20 % y metanol al 40 fmcesivamehte. Los eluatos que con

t

|

|

|
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tienen el compuesto deseado se recogen y despuds se lio-

filizan para dar 0,015 g de un polvo blanco de Acido 2-

netil-7-{ 2-netoxdimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido

~3-cefem-4~-carboxilico (isdmero sin),'que puede. ser re—

presentado como fcido 2-metil-7- § 2-metoxiimino~2-(2-imi

no-2, 3-dihidrotiazol-4~il)acetamido } ~3-cefen~t-carboxi-

iico (isdmero sin), p.f. 250-é35°c (desec.).

Da forma similar se obtienen los siguientes com-~

puestos:

kY

2)

3

foido 2-metil-7- {

2-metoxiimino~2-(2~formilaminotia

zol ~4—il)acetami&o}_-3~cefem-4~carboxilico (isbme~

- ro sin), que puede ser representado como &cido 2-me

£11-7- { 2-metoxiinino~2~(2-fornilinino-2,3~dihidro-

tiazol-4-il)acetamido } -3-cefem~4~carboxilico(isbme

ro 8in), D.f. 174-204°C (desc.),

hidrocloruro de &cido 2-metil-7- { 2-hidroxi-2-(2-ami

noti#zol-4-il)acetamido} -3-cefen~4-carboxilico, que

' . puede ser represenfado como hidrocloruro de &fcido 2-

metil-7- | 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-aihidrotiazol-4-

j1)acetanido } ~3~cefem-4-carboxilico, p.f.>>250°C.

&cido E—metil-'-'?-{
il1)-acetamido }—3—

2-hidroxiimino~2-(2-aminotiazol-4~

cefem~4-carboxilico (isémero sin)

* _que puede representarse como &cido 2—metil-7-{ 2-hi-

droxiimino-2- (2—iltino-2, 3-dihidrotiazol-4-il)acetani

do} ~3~cefen-4-ca

rbox{lico (isbémero sin).
i

\
|
1
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Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1765, 1625 o -
Espectro RN, (dg-dimetilsulféxido, §):
ppm. 1,42 (3H, &, J = 6,8 Hz)
3,54=3,9% (1H, m)
5,25 (1M, d, J = 6 Hz)
5,82 (1H, dd, J = 6 y 8Hz)
6,40 (1H, d, J = 6, 8Hz)
6,64 (1H, 8)
9,44 (1H, 4, J = 8 Hz)
EJEMPLO 15
A una suspensién de 4,8 g de Acido 2-metil-7- { 2»meto
xiinino~2-(2~sminotiazol-4-il)acetanido b-3-cefem—i-carbo-

xilico (isbmero sin), gue puede ser representado como &ci-

do 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3~dihidrotiazol-
., 1 Lno—e

ll;-il)acetamido} 3-cefem~4~carboxilicg(ibomero sin) en 48 ml
. P
de dgua se afiade gota a gota una soluciln acuosa de hidrdéxi
do sbdico 1N a una velocidad tal gue el pH de la mezecla no pa
\

sa de 7. Se Piltra la mezcla y después se liofiliza para dar

4,8 g de 2-metil-7-{ 2-me'boxiimino-2-(é—aminotiazol—#—il)ac_e;

_j'tamido}-3-cefem—li—-carboxilato sédico (isémero sin), que pue

de ser representado como ' 2—metil-7—{ 2-metoxiimino~2-(2~imi~

-

no-2,%-dihidrotiazol-4-il)acetamido } -E'»-Gefem-ll-l‘,-car'boxilato

~ gbdico (isbmero sin¥, p.£,>250%C. Este compuesto se suepen=

de en 20 ml de diuetilformamida seca y a la suspensién se afia

}
b
H
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den 2,30 g de pivalato de yodometilo con intensa agitacidn
y refrigeracién a 3-5°C y despuds la mezcla se agita duren
te 20 minutos a la misna tempéra‘bura. La mezcla de reac-
¢cién ‘se vierte en una mezcla de 60 ml de actbato de ebilo
¥ 10 ml de agua de hielo y se sacude bien la mezcle. Se sg

para la ceapa de acetato de etilo, se lava con una solucidn

acuosa saburada de bicarbonabo gddico, agua y una solucidn

acuosa saturade de clorurc sbdico, sucesivamente. Después

la capa de acetato de etilo se seca sobre sulfato magnési-
co y el acebato de etilo se destila a presidn reduéida. El
aceite residual se pulveriza en 25 ml de éter dietilico, se

recoge por filtracidn y después se seca para dav ‘1',34 g de

- 2~metil-7- { 2-petoxiimino-2-(2~aminotiazol-4~il)acetamido}

~3-cefen-4~carboxilato de pivaloiloximetilo (isémero sin),
que puede ser rxepresenfado como 2—metil-’7-— { 2-meboxiiming—
2-(2-imino-2,3~dihidrotiazol-4-il)acetamido} ~3~cefem—4-car
boxilato de pivaloiloximetilo (isémero sin), p.f. 165-170°C
(desc.), |

Espectro IR(Nujol): 3340, 1787, 1757, 1678,

1637, 1634, 1283, 1218, ilsa, 1132, 1098, 1034, 996 cm™ .

Espeptro RN (3 -dimetilsulféxido, §):
1,18 $9H, s) o

N 1,47 (3H, 4, J = 7 Hz)

. 2,6=fr,1 (3H, 8)

5,18 (1H, d, J = 6 Hz)
5’78“'5a96 s
6,7 (m’ d., = HZ)
6,76-6,88 (1H, s
9,69 (i1, d ancho, T = 8 Hz).
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En resumen la patente de invencidn que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de nuevos
compuestos de Acidos 2-alquil(in§§rior)-2 6 3-cefem-f~car~
boxilicos 7-sustituidos. de férmula:

1
cSN- R

3 m’?g—.ﬁ- ci- Con --L :
S S RN

donde BT

es alquilo inferior, R? es carboxi o un grupo car-
boxi protegido y R5 es amino o un grupo amino protegido, o
una sal del mismo, cuyo procedimiento se caracteriza porque

comprende reducir un compuesto de fdrmula:
. N - .' - ; E . o ~].
R 4}-co-coma 53R
.o 8 b beNGS '
’ ' 0
R N |

donde Rl, R2 Yy R3 son cada uno como se define anteriormen-
“te, o una sal del mismo, y opcionalmente, cuando los gru-
pos amino y/o carboxi estéin protegidos, eliminar los grupos
protectores y, si se desea, esterificar el grupo carboxi

libre.
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2. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS COM-
PUESTOS DE ACIDOS 2-AIQUIL(INFERIOR)-2 & 3-CEFEM-4-CARBO-
XILICOS-7-SUSTITUIDOS.

Todo conforme queda deserito ¥ reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de ochenta y

cuatro piginas mecanografiadas.

Madrid, 13 junio 1.978
BERNARDQ/UNGRIA

.

’QPC.
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