" 1
i o i

vy a
L ik L.

NUMEROC

MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA ES

Registro de la Propiedad Industrial

® GG

13 junio 1.978

DIVISIONAL II

Congadid ~
Ne2ctis el Ragletrn da acuerdo

con las Y+ o 4y figura o
PATENTE DE INVENCION o e 2220 fsurar a2
ESPANA temuo da [a Nemo{[ 20y 2f ¢o.
! 2 avjuria.
@ PRIORIDADED;
@Num:no @ FECHA @ wAIS
26740/76 28 junio 1.976 . Inglaterra
262/77 5 enero 1.977 Inglaterra

@FEG"A DE PUBLICIDAD GLASH"ICAGION NTIINACIONAL PATINTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA

(oD AoAK. 460.083 de 25.6.1977

@TITULO DE LA INVENCION

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
ACTDOS 2-ALQUIL(INFERIOR)-2 o 3—CEFEM—#-CARBQXILICOS*7—SUSTI-

TUIDOS.

@ SOLICITANTE (3 t

FUJISAVA PHARMACEUTICAL CO., ITD. |

DOMICILIO DEL JOLICITANTE

Np. 3, ll--cho'me Doshomachi - Higashi—ku\, Osaka -~ JAPON.

@ INVENTOR (E®)
Takashi Kamiya; Takao Takaya; Tsutomu Teraai, Hasashi Hashimoto;
Osamu Nakaguti y Teruo Oku.

0
@ TITULAR (ES) N, .
. | * \

El mismo solicitente. : ;

@ MEPRESENTANTE

DON BERNARDO UNGRIA GOIBURU.

UNE A-4 MOD, 3106 - UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

e

e R Pt g g e AR B e g g

*

" POOR .
QUALITY



[

——— o

PR

10

15

.20

a5

-9 - REF: File 1682-2

Esta invenéién se refiere a nuevos compuestos de &cidos
2~alquil (inferior)~2 o 3-cefem~4;carboxilicos 7-sustituidos
y a sus sales farmacéuticamente aceptables. Mds especialmente,
se'refierg a nuevos compuest6§ de écidos 2-alquil(inferior)-
2 6-3féefem:47carboxilicos 7-sustituidos y sué.sales farma-
céutiéaménte aceptableé.quetﬁresengsn'actividad antimicrobia-
na é'al.érocedimiento para su preparacién, a la composicién -
'farmacéutica‘que los contiene‘y al método de uso de los mis-
mas téraééuticamente en el trataﬁienfé dé enfermedades infec—
ciosas en. hombres y‘animales.

Por consiguiente, un.objeto de esta invencidn és pro-
porgioﬁar»compuéstos'de icidos 2—alquil(iﬂferior)-2 o 3-cefem-
4scarboxil;cds_7-sustituidos y sales'de los mismos farmacéuti-

camente aceptables, que son activos contra diversos microorga-

_nismos patdgenos..

- ¢ " ) - . ’
‘- Otro objeto de esta invencién es proporcionar procedi-

'miéhtos para la: preparacidén de compuestos de &cidos- 2-alquil-

(iﬁferior)-Z_o-3-cefemr4-carbox£lic55i7-sustituidos.y sales
farmacégticamente acqptables Ee los mismos.

‘ Otro objeto de esta invencién eS'perofcionar composi-
ciones farmaééuticas que contienen, como ipgredientes activos,
dichos éompqéstos de dcidos 2-alquil (inferior)~2 o 3-cefem-4-

N .

céi@oxilicos 7-sustituidos y_sﬁs sales farmac&uticamente

acepﬁables. \

Todavia otro objeto de esta invencién es proporcionar

s em——
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un método para el tratamiento de las enfermedades infeccio-
sas causadas por bacterias patbgenas en el hombre y en los
animales.

Los compuestos de 8cidos 2~alguil (inferior)-2 o 3-ce-
fem-4~-carboxilicos 7-sustituidos de esta invencibn son nue-
vos y pueden ser representados por la siguiente f6rmula ge-

neral (I):

N

Réwh;
s~

donde o , (I)
es alquilo inferior,
es carboxi o un,gfupo carboxi protegido,

es amino o un grupo émino protegido y

no~alquileno inferior o alcoxi(inferior)~imino-alquile=-

no inferior. !

De acuerdo con esta invencidn, los compuestos de &cidos

2-alquil (inferior)-2 o 3-cefem~4~carboxilicos 7-sustituidos

~es carbonilo, hidroxi-alquileno inferior, hidroxi-imi-

(I) pueden ser preparados por diversos procedimientos que estén

Iy

ilustrados en los siguientes esquemas:

R——
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CONH

(1)

PN

0 una sal del mizmo.

(,)

1 Procedimiento 1
] N
Rlﬁi;E}A-coaﬂ
: (III)
o su derivado reagb N
tivo en el grupo }g'] A~
5 carboxi o una sal 1\3
del mismo » _
(11)
o su. derivado reac
) tivo en el grupo
10 amino o una sal del
- : mismo
Procedimiento 2
R3i%i JA~CONH- R eliminacidn del 4N :
_grupo protector R—{E;g}-.kquﬂ
: del amino ’
15 . . : > -
(I,)
o una sal del mismo
. : 1\
20 Procedimiento 3

"0 una sal del mismo.
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1 Procedimiento 4

0 una sal del mismo

“‘*IN_}OOWLT T n-ont <'xv> j—-—ﬁ—ccmll \'j

(1g) (1)

o una sal del mismo o una sal del mismo

lQ Procedimiento 5

1 P .
T N 3 R 4 C~CONH
Sl : HNCS-R (vI) X G
3 * » S
'0R4 . 2R4a
15
V) (1)

o una sal del mismo o una sal del mismo

Procedimiento 6 I

(z

£
© una sal del mismo | o una sal del mismo

25 ‘ ) \
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1 Procedimiento 7

H

Eliminacién del

i 5 |
3 1grupo protector
R H ,“ﬁkﬂx¥§[ ' T R™" del carboxi Ri%if;}_ A~CONH __
S : s
N,
5 o} g :
R?a E Coe

(ry) _ (1)
0 una sal del mismo o una sal del mismo

Procedimiento 8

10
S A 3 o
S o Esterificacién) a 7 ﬂ
, e 0
f ' s
15 () . . (x,)
e ‘o una sal del hmismo .| D o pné sal del mismo
" donde Rl,-Rz, R% vy -A son log éefinidos anteriormente,
. R2a es un_grupo. carboxi protegido,
. _33? es un grupo amino ﬁ&otegido,
) 20 . ) R4 es hidrbgeno o alquilo inferior,
R4a,es_alquilo inferiof,
Rs es un radical éster de un grupo carboxi esterifica-
\\\ do representado por la férmula uCOOR? e
4k_¥ ~es un resto de un &cido. %
25 \

El compuesto de partida (II) en esta invencién puede ser

- | ‘ i
L i PR T el




1 preparado por los métodos descritos-en la patente alemana
publicada n° 2.412.513.
Entre los compuestos de partida (III) y (V) de esta
invencidn, pueden prepararse compuestos nuevos por los pro-
] cedimientos convencionales que estén ilustrados en los si-

guientes esquemas.

H, CH,~Z Agente protector R3a—UCHZZ oxidacién
Gel amino ——

10
' (viz) (I1Ia)
o su derivado reac !
tivo en el grupo i
amino o una sal del
mismo ‘
1 . Eliminacién del grupo
' - ) _protector del carboxi 3
" 3a N‘} > R a—@COCOOH
R co~-2 .
3o Frooeoos
. ) Y-CHZCO-C—Z
o R N
- i ) (IIX ) ; 3
120 / c (VIII)| 34
- . nli : . 4"
H,N-OR (™)
N O una sal
N\ del mismo
\

v T

25
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1=12N~0R4 (Iv)
o una sal del
mismo

Eliminacidn
del grupo
protector del
carboxi

Eliminacién del
grupo protector
. |del carboxi

reduccidn

N ]

34 N

OR , 3R4
\-\(IIId) (TI1.) ‘ . (11T,)
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1
H,N —_I/T
47*N ,)

5 (1)
o su derivado reactivo

en el grupo amino o una
sal del mismo !

Y-CHZCOCHZCOOH (IX)

10 o su derivado reactivo
: en el grupo carboxi

. s 4
¥-CH, COCH, CONH j——( SR
N

(X) .0

15

[P
. Y—CHZCO—C—CONH
i
.20 ' 7 ? N

OH
(Va)

N agente alquilante
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Y—CHZCO-Cl‘i-CONH—-——rS M
i

N )
?’ '/ N . 4
0R4a 0 )
R
{(Vb)

donde Rl, Rz, Rza, R3a[ R4) R4a e Y scn los definidos ante~

riormente y Z es un grupo caquxi protggido.
_ Se sobreentiende que los compuestos (1) v (Ta)-(If) y
los Ebmpuestos de partida (III), (IIIa)-(IITh) 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 contengan el grupo de férmula: _

) -R;ﬂ[;3¥-’ ' i

" {(donde R es el definido anteriormente), dicho grupo también

'puédé ser alternativamente representado por su formula tauto-

mérica: ‘ i :
i\

N 1
(donde R3. es imino o up grupo imino protegido). Es decir,

amboé_grupos citados se|encuentran en estado de equilibrio
. \ B .

[y

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

L N

)
donde R3 y R3

son los definidos anteriormente. Este tipo
de tautomerismo entre él dompuestq amino y el correspondien-~
te compuesto imino ha sido éitado.mﬁchas veces en la biblio-
~grafia y es evidente para los expertos en este campo gue
ambos is8meros tautoméricos son fécilmente convertibles uno
“en’'otro vy est&n inclufdos dentro de la misma categoria dél
compuesto Propiamente dicho. Por consiguiente, ambas formas
tautoméricas de los compuestos- (I) y (I2)-(Ij) y de los com-
puestos de partida (III),‘IIIa5~(IIip) y (VII) estdn clara-
mente incluidas dentro de los limites de esta iﬂvencién. En
esta memqria'y en las re%vinaicaciones, los compuestos desea-
idos y los de partida quelcom?;enden el grupo de los isSmeros

. i .
tautoméricos estén representados, por razones de comodidad,

solamente por una de sus férmulas, es decir, la f6rmula:

\

AF

R . -

Ademés, en relacidén con los compuestos (I), (Ia)~(Ib)

\
y (Ie)-(Ij) y los compuestos de partida‘ (III), }IIIe)—(IIIh),
1

(v), (va)=(vb) y (VIII), se sobre-entiende que incluyen el
isémero sin, el isbmero anti y la mezcla de los mismos. Es

. \'

f
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decir, cuando laé moléculas de los cbmpuestos Geseados y
de los de partida contienen el grupo hidroxiimino o alcoxi-
imino inferior, estos compuestos pueden obtenerse opcional-
mente como isdmero sin, como isdmero anti o como una mezéla
de ambos. Por consiguiente, en esta memoria, el té&rmino
"isbmero sin" significé un isémero.éeémétrico que presenta
la estructura parcial repreéen;ada por las siguientes £6r-
mulas: | |

;:I Z 4 o . ICI CO:H o ﬁ COI;IH—-

N-OR N~OR . N-OR
y el término "isbmero anti" se refiere al otro isémero geo-
mét;ico con la estructura parcial representadé por las siguiég

tes férmulas:

-C-7 o -ﬁ-coon ~C~CONH~
| o ‘ i o ’
rio-N R‘io—N - rlo-n

4 |

- donde R y Z son los definidos anteriormente.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compues-

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

‘incluyen %as sales metalicas_homo las de metales alcalinos

(v.g. sodio,.potasio, etc) y metales alcalino-térreos (v.g.
calcio, magnesio, etc), saleé-amﬁnicas, sales de bases orgé-
nicas (v.g. trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,

dieiclohexilamina,-N,N'-dibenciletilendiamina,ietc), sales de
N ;
fcidos orgénicos (v.g. acetato, maleato, tartrato, metanosul-
\ .
fonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), sales dg dci-

\ ) :

Pt o . v
1
H
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1 dog inorgadnicos (v.g. hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato,
fosfato, etc)o sales con un amino&cido (v.g. arginina, &cido
aspértico, &cido glutémico, etc) y similares.

~ .+ En la descripcibn anterior y en la que sigue de esta

5 memoria, se explican con detalle ejemplos e dlustraciones
adecuadas de las diversas definiciones gue incluye esta in-
venc;én dentro de su alcance. . |

El término "inferior" significa de 1 a 6 &tomos de car-
bono, sélvo indicacidén en contrario.
lQ Los grupos alquilo inferior adecuados pueden ser metilo,
| etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo y simi-
lares.
‘ Los grupos carboxi protegido adecuados pueden ser un
:gruﬁo carqui esterificad6 y similares y son ejemplos adecua-
15 dos del_fadical éster eﬁ‘dicﬁo carboxi esterificado los é&ste~
" res formados con grupos alqﬁilo inferior(v,g.-éster metilico,
“etilico, prppilico, isopropiliéo, butilico, isobutilico, pen~-
tiiico, hexilico, l-ciclopropiletilico, etc) gue pueden con-

tener como minimd un sustituyénte adecuado, por ejemplo el

20 éster alcanoil(inferior)~6xial§uilico(inferior) (v.g. Ester

- .~ acetoximetilico, propioniloximetilico, butiriloximetilico,

. valeriloximetilico, pivaloiloximetilico, 2-acetoxietilico,
ZJbéopioniloxietilico, etc), un éster alcano (inferior)-sulfonil-
alquilico(inferior) (v,gl éster 2-mesiletflico, etec) o un éster

25 '

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

18 Y TR R PSS WY, AN Mt - 2o
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lico, 2,2,2-tricloroetilico, ete); un éster alquenflico in-
ferior (v.g. é&ster vinilico, alilico, etc); un éster alqui-
nilico inferior (v.g. &ster etinilico, propinilico, etc); un
éster aralquilico inferior que puede contener por lo menos
un sustituyente adecuado (v,g;.éster bencilico, 4-metoxi-
bencilico, 4—nitrobencilico, fenetiiico, tritilico, difenil-
metilico, bi§(metoxifenil)métilico,'3,4—dimetoxibencilico,
4-hidroxi-3,5~di~-t-butilbencilico, etec); un éster arilico
que puede contener por lo menos un sustituyente adecuado

(veg. &ster fenilico, 4-clorofenilico, tolilico, t-butilfe-

nilico, xililico, mesitilico, cumenilico, etec) y similares.

los grupos amino protegidos adecuados pueden ser un
grupo amino sustituido con un grupo protector convencional
tal como*acilc, como se menciona mds adelante, aralgquilo infe-

.

rior que puede contener por lo menos un sustituyente adecua-
1

" do (v.g. bencilo, 4-metoxibencilo, fenetilo; tritilo, 3,4-di-

metoxibencilo, etc) o similares.

. Entre los grupos acilo adecuadoé podemos EitéﬁAios‘gru-
pos carbamoilo, un grupo acilg alifatico y un grupo acilb
conteniendo un anillo aromdtico o heterociclico. Y como ejem
plos adecuados de dichos grupos acilo podemos citar los gru-
pos alcanoilo inferior (v.g. formilo, acetilo, propionilo,
buéirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, oxalilo, succi-
nilo; pivalgi;o,_etc); a}coxicarbonilo inferior (v.g. metoxi-

carbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, l~ciclopropil-
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etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-bu-
toxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc):

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

-: nosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, eta);.

arensulfonilo (v.g. bencenosulfonilo, tosilo, etc); aroilo
(v.g. benzoilo, toluilo, naftoflo, ~ftaloflo, indancarboni-
lo, etc); aralcanoilo inferior (v.g. fenilacetilo, fenilpro
pionilo, etc); aralcoxi(inferior)carbonilo (v.g. benciloxicar
bonilo, etc) y similares. ‘

El radical alquilo antes descrito puede contener por
lo menos un sustituyente adecuado tal como halbgeno (v.g.
cloro, bromo, yodo o fllor), ciano, alquilo ihferior (v.g.
metilo, etilo,_propilo, isopropilo, butilo, etc), alﬁuenilo

inferiorx. (v".g. vinilo, alilo, etc) o similares, siendo ejem-

| : :
plos adecuados los grupos mono (di o tri)halo-alcanoilo infe-
) ] :

-

- rior (v.g. trifluoracetilo, etc).

paveme s -

Los radicales alquileﬁo’inferior adecuados -en los tér-
miﬁos "hidroxi-alguileno (inferior)", "hidroxiimino-alquileno-
(inferior)" y "alcoxi(inferid%)~imino-alquileno(inferior)"
pueden ser metileno, etileno, trimetileno, propileno, tetra-
metileno y similares.

El radical alcoxi inferior adecuado en el término
“glgoxi(inferior)—imino-alquileno(inferior)" pﬁede ser meto~
xi, etoxi, propoxi, isopfopoxi, butoxi, pentiléxi, hexiloxi

y similares. '

A N AT e e Yo - AR
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'El radical éster adecuado de un grupo garboxi esteri-
ficado puede ser el éster ilustrado para el caso del grupo
carboxi protegido.

El resto adecuado de un &cido puede ser halbgeno.(v.q.
cloro, bromo, yodo o fllor) y similares.

Los diversos proéedimientos para la preparacién de los
compuestos de esta invencibn se explican con detalle a con-
tinuacién.

Procedimiento 1

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

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

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

derivado reactivo 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

I3

" base de Schiff o su isémero'enaminico tautomérico formado

: por reaccifén del compuesto (II) con un compuesto carbonflico

tai como &cido qcetoacético o similares; un derivado silflico
formado por reaccibn del comphesto (I1) con un compuésto si-
11lico como bis(trimetilsilil)acetamida o similares, un deri-~
vado formado por reaccidn del compuesto (IT) con tricloruro

de fésforo o fosgeno y similares.
AY

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

ser una sal de adicibn de &cido tal como una sal de un &cido

[y

'o;ganico (v.g. acetato, maleato, tartrato, bencenosulfonato,
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toluensulfonato,‘etc) o una sal de un &cido inorgdnico (v.g.
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato, etc); una sal
metédlica (v,g. sal s6dica, potdsica, cllcica, magnésica,
ete); una sal amdnica o una sal aminica orgénica (v.g. sal
de trietilamina, diciclohexilamina, etc) y similares.

Fl derivado reactivo adecuado en el grupo carboxi del
compuesto (IILI) puede ser un'haluro de &cido, un anhidrido,
una amida activada, un &ster activado y similares. Como ejem-—
plos adecuados podemos citar los cloruros de acido, las azi--
das, los anhidridos mixtos con un &cido como &cido fosfbrico
sustituido (v.g. &cido dialquilfosfdrico, &cido fenilfosféri-
co,‘acido difenilfosférico, dcido dibencilfosfbrico, &cido
fosfbrico halogenado, etc), &cido dialquilfosforoso, &cido

sulfuroso, &cido tiosulffirico, &cido sulffrico, &cido alquil

‘carbbnico, &cidos carboxilicos alifdticos (v.g. dcido pivéli-

' co, &cido pentanoico, &cido isopentanoico, &cido.2-etilbutiri

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

_ticos (v.g. &cido benzoico, etc); anhidridos simétricos; ami-

das activadas con imidazol, 4Limidazol sustituido, dimetilpi-
razol, triazol o tetrazol; o &steres activados (v.g. éster
cianometilico, &ster metoximetilico, &ster dimetiliminometfli-
co, {(CH3)2§=CH—}, éster vinilico, &ster propargilico, éster
p:ﬁ;trofenilico, éster 2,4~dinitrofenilico, éster triclorofe-
niliéo, éster pentaclord?enilico, éster.mesilfenilicp, gster

fenilazofenilico, tio&ster fenilico, tio&ster p-nitrofenilico,



10

15

20

25

- 18 =

tioéster p-cresilico, tio&ster carboximetilico, éster pira-
nilico, éster piridilico, &ster piperidilico, tioéster 8-qui-
nolilico, etc) o &steres con un compuesto N-hidroxilado (v.g.
N,N-dimetilhidroxilamina, 1-hidroxi-2- {1H}-piridona, N-hi-
droxisuccinimida, Njhidroxiftalimida, 1-hidroxi-~6-cloro-1H~
benzotriazol,.etc) y siﬁilafes. Estgé derivados reactivos pue-
den ser opcionalmente seleccionados de acuerdo con el tipo

de compuesto (IXI) a utilizar.

Habitualmente la reaccifn se lleva a cabo en un disol--
vente convencional como. agua, acetona, dioxano, acetonitri-
lo, cloroformo, cloruro,de metileno, cloruro de etileno, te-
trah;drdfurané,'écetéto de etilo, N,N-dimetilformamida, piri-
dina o cuanuier otro.disolvente ofgénico gue no influya adver
saménte'soﬁre la reaccidn. Estos disolventes convencionales

también pueden utilizarse en mezclas con agua.
, ¢

. "Cuando se utiliza el compuesto (III) en forma de &cido

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

preferiblemente en presencia’de un agénte cohdénsénte conven-

cional como N,N'-diciclohexiléarbodiimida, N~-ciclohexil-N'-mor-
folinoetilcarbodiimida, N~-ciclohexil~N'-(4-dietilaminociclohe~-
xil)carbodiimida, N,N'~dietilcarbodiimida, N,N'-di-isopropil-

carbodiimida, N-etil=N'- (3-~dimetilaminopropil)carbodiimida,
AN

»N,ﬁlcarbonil-bis(2-metilimida20l), pentametilen-ceten~N-ciclo~

hexilimina, difenildetenﬁN—ciclohexilimina, T etoxiacetileno,

l-alcoxi~-l-cloroetileno, fosfito de trialquilo, polifosfato de
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etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de f6sforo,
tricloruro de fosforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxali-

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

-sal- intramolecular de hidréxido de 2-etil-5~ (m-sulfofenil)iso~

xazolio, cloruro de (clorometilen)dimetilamonio, 1~ (p-cloro-
bencenosulfoniloxi)~6~cloro-1H-benzotriazol y similares.

_La reaccifn también puede llevarse a cabo en presencia
de una base orginica o inorgdnica 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 deire&ccién no es critica y habitual
mente se lleva a cabo enfriaﬁdo o a la temperatura ambilente.

Hay que observar que, péra preparar un isémero 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 is6mero sin del compuesto: (I) efectuando esta reaccidn

del compuesto (II) con el corréspondiente isbmero sin del
-
compuesto de partida (III), en presencia de un reactivo de

- Vilsmeier tal como el prﬁparado a partir de dimetilformami-

da y oxicloruro de f£8sforo o similares. Especialmente puede

obtenerse con buenos resultados un isbmero sin de los compues

N
tos -(I) donde R3 es amino efectuando la reaccidn en presencia

de m&s de dos equivalenties molares de oxicloruro de fésforo

por cada mol del correspgondiente isfmero sin del compuesto de
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partida (III), donde R

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

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

- donde R3 es amino, en presencia de un compuesto sililico co-

mo bis(trimetilsilil)acetanida, trimetilsililacetamida QO Si-
milares.

Procedimiento 2

El'compﬁesto (Ia) o sus saies éueden sef preparados so=
metiendo el compuesto (Ib) o sus sales a una reaccién de.eli~
minacidn delAgrupo‘protector del amino.

Las sales adecuadas del compuesto (Ib) pueden sex las
sales metdlicas, sales amdnicas y sales aminicas orgénicas
ilustradas al tratar del compuesto {(IT).

La reacclén de ellmlna016n se lleva a cabo 51gu1endo
un método convencional Eomo hldrollsls, reduccibn o similares.

i

La hidrélisis tambidn puede incluir un método que utiliza un-

; -
' &cido,.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 Acida es uno de los
més comunes y preferidos para eliminar los grupos protecto-
res, tales como aléoxicarbonilo sustituido o no sustituido,
c}cloalcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo sustithido .0 No sus-
tituido, aralquilo (V.g. tritilo), feniltio sustituido, aral-

guilideno sustituido, alquilldeno sustltuido, cicloalguilide~
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no sustituido o éimilares. Entre los fcidos adecuados se
encuentran &cidos orgénicos o inorgénicos como &cido f6rmi-
co, Acido trifluoracético, 8cido bencenosulfénico, 4cido
p-toluensulfénico, &cido clorhidriceo y.similares y el acido
més adecuado es un acido que pueda ser facilmente separado
de la mezcla de reaccidn por métodos convencionales, como
destilacién a presibn reducida, por ejemplo Gcido fdrmico,
gcido trifluorac8tico, etc. Los &Scidos pueden seleccionar-
se de acuerdo con el tipo de grupo protegido que hay que eli~
minar. Cuando la reaccifn de eliminacién se efectfia con un
dcido, puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un
disqlvente. Son disolventes adecuados el agua, un disolvente
orgénico convencional o mezclas de los mismos. La hidr6lisis
utiiizando hidrazina se aplica normalmente a la eliminacién
de un grupo protector del amino del tipo de ftaloilo.

La eliminacién 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, e‘é. La" reduccifna adecuada .puede ser,
por ejemplo, -una reduccidn con un-borchidruro de metal alca-
lino (v.g. borohidruroc g&dico, etc), una reduccibn con una
c&ﬁbinagién de un metal| (v.g. estafio, cinc, hierro, etc) o
dicho metal junto con upa sal metdlica (v.g. cloruro cromoso,

acetato cromoso, etc) y|un &cido orgdnico o inorgdnico, (v.g.
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dcido acdtico, &cido propidnico, &cido clorhidrico, etc)
y reduccifn catalitica.. Los catalizadores adecuados son los

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

~paladio en carbdn y similares:

Entre los grupos protectores, el grupo acilo puede

ser eliminado.generalmenté por hidr6lisis. Especialmente el

_grupo trifluoracetilo puede ser ficilmente 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;grupés protectores, el grupo acilo también

puede ser eliminado por tratamiento con un agente iminohalo-

_génante (v.g. oxicloruro de f£6sforo, et¢) y un agente iminoete

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

' .

etc),.si es necesario seguido de hidrélisis.

La tgmperatura de reaccidn no es critica y puede ser
’seieccionada adecuadamente de acuerdo con el tipo de“grupo
protector del amino y con el %étodo-de eliminacién y la reac
cidén se lleva a cabo preferiblemente en condiciones suaves,
por ejemplo enfriando o a temperatura ligeramente elevada.

Esta invencién ihcluye dentro de sus limites los casos
egkgue el grupo carboxi protegido se transforma en el grupo
carboxi libre durante la\reaccién o0 la etapa de post-trata-

Y

miento de este procedimiento.
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1 Procedimiento 3

El compuesto (Ic) o sus sales pueden ser preparados por
reduccidn del compuesto (Id) o sus sales.
Lag sales adecuadas del compuesto (Id) pueden ser las
5 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.g. borohidruro sédico;-borohidruro potésico, etc) o si-
milares.
1Q Esta reduccién se lleva a cabo habitualmente en un di-
solvente que no influye adversamente en la reaccidn, porlejeg
plo agua, metancl, etanol, tetrahidrofurano, dioxano y simi-
lareé. BEsta reduccidn también puede llevarse a cabo en pre-~
sencia de una base orgénica o inorgénica tal como un metal
’ 15 élcalino (v.g. sodio, potasio} etc), un metal alcalino-té&rreo
" (v.g. magnesio, calcio, etc)} los hidr6xidos, carbonatos o
bicarbonatos de los mismos, tfialquil(inferior)aminas (v.qg.
trimetilamiﬁa, trietilamina, etc), picolina, N-metilpirroli-
dina, N-metilmorfolina, 1,5-dilaza~biciclo{4.3.0}non-5-eno,
_20 1,4-diaza-biciclo{2.2.2}octanp, 1,8~diaza~biciclo{5.4.0}unde-
ceno-7 o similares.
La temperatura de reaccidn no es critica y la reaccién
é | se "efectfa preferiblemente en condiciones suaves, por ejem-
- plo enfriando o calentando ligeramente.

25 _ \

—_—
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Procedimiento 4

El compuesto (Ie) o sus sales pueden ser preparades por
reaccibn 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 coméuesté (I1) y las sales adecuadas del
compuesto (IV) pueden ser séles de &cidos inorgénicos (v.g.
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, etc), sales de &cidos
orgénicos (v.g. acet&to, maleato, p~toluensulfonato, etc)

y similares.

Esta reacciftn se lleva a cabo habitualmente en un di-

solvente cbmo agua, un alcohol (v.g. metanol,.etanol, etc)

0 cualquier otro disolvente que no influya adversamente en

Ia‘reaccién.
Esta reaccidn se>#leva.a cabo preferiblemente en pre-

sencia de una ﬁase, porlejeﬁplo una base inorgénica tal como .
un'metal alcalino (v.g. sodio} potasio, etc), un metal alca-
liﬁo—térreo (v.g. magnesio, calcio, etc), los hidrdxidos,
carbonatos o bicarbonatos de Eos mismos o similares y bases
orgénicas como alcdxidos.o metales alcalinos (v.g. metéxido
s6dico, et6xido s6dico, etc), trialguilaminas (v.g. trimetil-
amingn tfietilamina, etc), N,N-dialquilanilinas (v.g. N,N-di-
metilanilina, etc), piridina o similares. |

' La temperatura de Feaccién no es criticaiy habitualmen~-

\

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

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

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

Esta reaccibn se ileVa a cabo habitualmente en un di-
solvente como agua, un alcohol (v.g. metamol, etanol, etc),
benceno, dimetilformamida, tetrahidrofurano o cualguier otro
disolvente que no influya adversamente en la reaccidn.

La temperatura de reaccibén no es critica y habitual-
mente la reaccidn se lleva a‘cabo a la temperatura ambiente
o ca}entando, /

Procedimiento 6

Ei compuesto (If) o sus sales pueden ser preparados por
reaccién del compuesto (ig) o sus sales con un agente alqui-
lante. |

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

El agente alguilante adecuado utilizado en esta reac-
cibn puede ser un sulfatp de dialquilo inferior (v.g. sulfato
de dimetilo, sulfato de dietilo, ete), diazoalcanos inferiores
(v:.g. diazometano, diaz tano, etc), haluros de alquiio infe-
rian‘(v.g. yoduro de metfilo, yoduro de etilo, bromuro de eti-
lo, etc), sulfonatos de quuilo inferior (v.g. p-toluensulfo-

nato de metilo, ete) y imilares.
I

| l
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La reaccidén que utiliza diazoalcsnos inferiores se
lleva a cabo habitualmente en un disolvente como &ter dieti-
lico, dioxano o cualquier otro disclvente que no influya ad~-
versamenta en la reaccidn, enfriando o a la temperatura
ambiente. ' 7

La reaccitn utilizando otro a&énte alquilante se lleva
a cabo habitualmente en un disolvente como agua, acetona,
etanol, éter 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 inorgénica u oggénica
como,laé mencionadas anteriormente. .

Procedimiento 7.

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

sometiendo el compuesto (Ii) o sus sales a una reaccién de
. !

" eliminacién del grupo proteétor del carboxi.

Las sales adecuadas del compuesto (Ii) pueden ser las
séles de adicibn de dcido ilustradas para elycompﬁesto (11).

En esta reaccidn de eli&inacién, son aplicablés todos
los métodos convencicnales utilizados en las reacciones de
eliminacitn de los grupos protectores del carboxi, por ejem-

plo hidrélisis, reduccién, etc. Cuando el grupo protector
N\

A,

del carboxi es un éster, puede ser eliminado por hidr6lisis.

Preferiblemente la hidrflisis se realiza en presencia de una

AY .

base o de un &cido. Las bases adecuadas pueden ser bases orgé-

T
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nicas o inorgénicas como las mencionadas en el Procedimien-

to 2.

Los dcidos adecuados pueden ser &cidos orgédnicos (v.g.

‘&cide f£6rmico, &acido acético,'dcido propibnico, etc) y dci-

dos inorgdnicos (v.g. dcido clorhidrico, &cido’ bromhidrico,
Gcido sulffrico, etc). La reduccidén puede ser aplicabie a

la eliminacién del grupo protector tal como éster 2-yodoeti-
lico, éster 2,2,2~tricloroetilico o similares. La reduccidn
aplicable a la reaccién de eliminacidn de esta invencidn pue-
de ser, por ejemplo, una reduccién'utilizandq una combinacibn
de un metal (v.g. cinc, amalgama de cinc, etd) o una sal de
cromo (V,g. cloruro cromoso, acetato cromoso, etc) y un &ci-
do orgénico o inorgénico (v.g. &cido acéticé, dcido propid-
nico, &cido clorhidrigo, etc) y una reduccidn en presencia
de un catalizador metdlico. Los catalizadores met8licos para

la reduccidn catalitica son} por ejemplo, un catalizador de

’ piatino (v.g. alambre de platino, platino esponjoso, negro

de platino, platino coloidal, etc), un catalizador de paladio
(v.g. paladio esponjoso, negrg de paladio, 6xido de paladio,
paladio sobre sulfato bé&rico, paladio sobre carbonato bari-
co, paladio en carbdn, paladio en gel de silice, paladio
cPloidal, etc), un catalizador de niguel (v.g. niquel redu—‘
ciao, 6xido de niquel, niquel Raney, niquel Urushibara, etc)
y similares.

AY

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

Procedimiento 8

El compuesto. {(Ij) ¢ sus sales pveden ser preparados
sometiendo el compuesto (Ih) o sus sales a una reaccibn de
esterificacidn. - ~

- Las sales adecuadas del compuesto (Ih) tambi&n pueden
ser las llustradas para el comﬁuesto (11).

El agente esterificante a utilizar en esta reaccidn

puede ser un compuesto de £érmula:

X - B> : (XI1)
donde R5 es el definido anteriormente y X es hidroxi o de-
rivédos reactiyos del mismo.

Un ejemplo adecuado del derivado reactivo del grupo

hidroxi puede ser un resto de un &cido como los menciona-

H
dos anteriormente.

Esta reaccibn se lleva a cabo habitualmente en un di-

solvente como dimetilformamida, piridina, triamida hexametil-

fosfbrica, dioxano u otros dfsolventes que no afecten adversa-
mente a la reaccién.

En el caso de que el compuesto (Ih) se utilice en forma
de &cido libre, la reaccibn se lleva a cabo preferiblemente
ek‘presencia de una base tal come una base inorgénica o una

base orgénica como se ha mencionado en el Procedimiento 2.
A

La temperatura de reaccidn 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
cibn, los isbmeros tautoméricos mencionados pueden ocasio=-
nalmente transformarse en los otros is8meros tautoméricos
y estos casos también estén incluidos dentro de esta inven-
cidn.

En las reacciones anteriormente mencionadas y/o en
las etapas de tratamiento posterior de los procedimientos de
esta invencidn, el isdmero sin o anti antes mencionado puede

i
transformarse ocasionalmente en el otro isbmero, parcial o
totalmente y estos casos también estln incluidos dentro de
esta invencidn. |

En el caso de gue el compuesto (I) se obtenga en

forma de &cido libre en la posicibn 4 y/o en el caso de que

el compuesto (I) contenga un grupo amino libre, puede ser

transformado en sus sales farmacButicamente aceptables, como
se ha mencionado antes, por uL~método convencional.

Los procedimientos para la preparacifn de los com-
puestos de partida se explican con detalle a continuacidn.

El compuesto de|partida (IIIa) puede ser preparado

\
0y

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

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

v

del amino y el compuestp de parti&a (ITIe) puede ser prepa-
[

.

S
e
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rado por reaccifn 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 adecuados -en el:-grupo-amino
de los compuestos (VII) y (IITh) y las sales adecuadas de
los compuestos (VIT) y'(IIIﬁ) puedeﬁ éer las mismas ilustra-
das en las explicaciones del derivado reactivo del grupo
aminordel compuesto (II) y saies del compuesto (II), res-
pectivamente.

Los agentes protectores del amino adecuados‘pueden
ser agentes acilantes y similares.

 Los ageﬁtes acilantes adecuados ﬁuedén ser isociana-
tos alifaticos,'arométicoé y heterociclicos y los corres-
pondienteshisotiociangtoé y &acidos carboxilicos alifdticos,.
|

arométicos y"heterocic;icos y los correspondientes &cidos
i i

sulfénicos, 8&steres cafbéniéos y &cidos carbé&micos y los
i -~

_ ! .
correspondientes tiodcidos asi como los derivados reactivos

de los acidos citados.

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

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

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

cir en el grupo amino en los compuestos (VII)\y (IITh) con
i

el agente proctector del amino anterior pueden ser los mis-

v

" mos ilqstrados en la explicacidén del grupo protector en el

. . \-I

H
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término "un grupo amino protegido".

Esta reaceidn se lleva a cabo de forﬁa similar a
la ilustrada en la reaccidn del compuesto (II) o sus de-
rivados reactivos en el grupo amino o una sal del misﬁo
con el compuesto (III) o sus derivados reactivos en el

-,

El compuesto de partida (IITb) puede prepararse

por oxidacidn del compuesto (IIIZa).

Esta reaccifn de oxidacién se lleva a cabo por
un método convencional que se aplica a la transformacidn
del llamado grupo metileno activado en un grupo carbonilo.
Es decir, esta-oxidacibn se realiza por un método como,
qu ejemplo, gtilizacién de un agente oxidante convencio-
nai como didxido de selenio, un compuesto de manganeso fri-
valente (v.g. acetato mangaﬁoso y permanganato potésico,
etc) o similares. Esta oxidacién se lleva a cabo habitual-
mente en un disolvente que no influya adversamente en la reac-
cién, por'ejemplo agua, dioxano, tetrahidrofurano y simi-
lares. |

La temperatura de reaccidn no es critica y la reac
cibn se lleva a cabo preferiblemente calentando suave o
fuertemente.
™ El compuesto de partida (IIIc) puede ser prepara-

do sometiendo el .compuesto (IIIb) a una reaccibén de elimina-
A

cién del grupo protecto} del carboxi, él compuesto de par-
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tida (IITe) puede ser preparado sametiendo el compuesto

(ITI£) a una reaccidn de eliminacidn del grupo protector

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

preparado sometiendo el compuesto (;Ilg) a-una- reaccidn de
eliminacién del grupo protector del carboxi, respectivamente.

La reaccién de eliminacidén se lleva a cabo de forma
similar a la ilustrada para la reaccién'de eliminacitn del
Procedimiento 7.

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

Esta reduccién se lleva a cabo de forma similar a -
la ilustrada para la.ieduccién del Proced?mieﬁto 3.

}

EL compuesto de partida (IIIe) puede” ser preparado

. por reaccién del compuesﬁo (I1Ic) con el compuesto (IV) o

una sal del mismo y elldompuésto de partida (IIIf) puede

ser preparado{por reaccidn del compuesto (IIIb) con el com

K v
puesto (IV).O una sal del mismo, respectivamente.

Esta reaccidn se lleva a cabo de. forma similaf a
la ilustrada en la reaccidn &el Procedimiento 4. . .

El compuesto de part;da (ITTy) puede ser preparado
por reaccidn del compuesto (VIII) con tiourea.

Esta reaccién se lleva a cabo de forma similar a ia
;iustrada en la reaccitn del Procedimiento 5.1

El compuesto (X) puede ser preparado gor reaccidn

v

del compuesto (II) o su derivado reactivo en el grupo amino

s RS YN
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o una sal del mismo con el compuesto (IX) o su derivado
reactivo en el grupo carboxi. )

Los derivados reactivos adecuados en el grupo car-
boxi del compuesto (IX) pueden ser los mismos ilustrados
en la explicacidn del término "derivados reactivos en ¢l
grupo carboxi del compuesto (ITII)". ™

Esta reaccidn se lleva a cabo de forma similar a
la.ilustrada en la reaccidn del Procedimiento 1,

El compuesto de partida (Va) puede ser preparado
por reaccibn del compuesto (X) con un agente nitrosante.

Los agentes nitrosantes adecuados pueden ser el &ci-
do nitroso, los nitritos de metales alcalinos (v.g. nitrito
sddico, 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, &cido acético, benceno, metanol, cta-
nol o cualguier otro disolvente gque no influya adversamente
enia reaccién.

La temperatura de reaccifn no es critica y habitual-
mente esta reaccidén se lleva a czbo enfriando o a la tempe-
ratura ambiente. '

. El compuesto de partida (Vb) puede ser preparado
pd%vreaccién del compuesto (Va) con un agente alquilante.

Esta reaccidn se lleva a cabo de forma similar a
A} L

" la ilustrada en la reaccidn del Procedimiento 6.

R I LT
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Los compuestos (I} de esta invencién y sus sales
farmacéuticamente aceptables presentan gran ;ctividad anti-
bacteriana e inhiben el crecimiento de diversos microorga-
nismos que inc;uyen las bacterias Gram~positivas y Gram-
negativas. Especialmente los isfmeros sin de los compues-—
tos (I) y de sus sales'farmacéuticamente>aceptables pre-
sentan en general una actividad antibacteriana mucho mids
alta que la de los corréspondientes is6meros anti de di-
chos compuestos y de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Para fines terap@uticos, los compuestos de esta invencidn
pueden ser utilizados en forma de preparados farmacéuticos
que contienen dichos compuestos como ingrediente activo,
enxmezcla con vehiculos farmacéuticamenté aceptables tales
coﬁo ekcipien£es sél;dos o liquidos orgéanicos o inopg&ni;
cos, adécuadbs para administracidn oral, parenteral o ex-
terna. Los preparados farmacéuticos pueden ser cépsulas,
tabletas, grageas, upgﬁentos!b 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 comfinmente utilizados.

Aunque la dosis de los compuestos puede variar con
Ma edad y estado del paciente, una dosis individual media
N

de .alrededor de 10, 50, 100, 250, 500 y 1000 mg de los com-

N .
puestos de esta invencidn 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, damos las concentraciones minimas,de inhi~-
bicién que ponen de manifiesto las actividades antimicro-
bianas de algunos cdmpdestoé representativos de esta inven- -
cién.frente a algunas cepas experimeﬂtales de bacterias
patbégenas.

Método de ensayo

La actividad antibacteriana in vitro fué determina-
da por el método de dilucibn al doble en placa de agar que

se describe mis adelante.

Se toman 4 ml de un cultivo de una noche de cada

cepa experimental en caldo de soja-tripticasa (1 8

células
viablesrpor mililitro)fy se deposita sobre agax ;nfusién
de corazén (agar IC) qﬂe contiene concentraciones gradua-
les del compuesto de ensayé fepresentativo y la concentra-
cién miniﬁa de inhibicibén (CMI) se expresa en jig/ml des-
pués de incubar a 37°C durante 20 horas.

Compuestos ensayados .

(1) Acido 2—metil—7-{2-(2-aﬁinotiazol-4—il)glioxilamido}—3—
cefem-4~-carboxilico (compuesto de ensayo (1)) .
\i‘z,_) Acido 2-metil-7- {2-hidroxi-2- (2-aminotiazol-4-il)ace-
'tamido}~3~cefem-4-qarboxilico (compuesto ae ensayo (2))

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

\
|
{
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acetamidol -3-cefem-4~carboxilico (isbmeroc sin) (com~
puesto de ensayo (3))

(4) 2-Metil-7-{2-metoxiimino-2- (2-aminotiazol~4~il)aceta-

-~ - mido}-3~cefen~4~carboxilato de pivaloiioximetilo {is6~

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

RESULTADO DE LOS ENSAYOS

Campuesto Conpuesto de’ Compuesto de Compuesto de

Orgénismo de ensayo(l) ensayo (2} ensayo (3) engayo {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 ° 01 . 0,78
© w0l 0,39 0,06 0,2
T one428 0,78 . 1,56 0.2 1,56
Pr. mirabilis q°soi 078 | 1,56 0,05 0,2
n°5go 0,39 i 1,56 0,05 ) ofi
n°525 6,25 . 1,56 0,05 0,2

i
Esta invencidn es ilustrada mediante los siguientes

ejemplos. i

’ Preparaci6n‘de‘los*compuastos’de partida

(a) Se agita durante 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

.la solucidn asi obténida se enfrfa a -15°C. A esta sélucién
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se afhaden gota a gota 1,0 milimoles de bromuro de 3-0x0-4-
bromobutirilo en 13 ml de tetracloruro de cargono enfriando
a ~15°C y la mezcla se agita durante hora y media a la mis-
ma temperatura y durante 30 minutos con refrigeracidn exter-
na. La mezcla se vierte en agua fria y despuds la capa orgé-
nica se separa de la misma. La caba orgénica se lava tres
veces con 8 ml cada vez de &cido clorhidrico 2N y dos ve~-
ces con 10 ml de agua, sucesivamente, se seca sobre sulfa~-
to magnésico y después se filtra. El filtrado se concentra
a presidn reducida. El residuo se pulveriza en-éter diisopro-
pilico, se recoge por filtracidn y despufs se seca para dar
un polvo pardo palido de 2—metil—7—(3—oxo—4—bromobutiramido)-
3~cefem~4~carboxilato de 2,2,?~tricloroetilo (0,31 g), p.£.
78-83°C (desc.). . '
Espectro IR(Nujol): 3320, 1785, 1735, 1675, 1284,
Espectro RMN(CDCl,,6): ... .7, e
1,54 (3H, 4, J = 7 Hz)
3,65 (1H, m) \
3,76 (4/5H, s),
4,11 (6/5H, s)
4,90 (2H, s)
B 5,00 (1H, 4, J| = 6 Hz)
5,95 (1H,; m)
6,72 (1H, d, J = 6,8 Hz)
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7,05 (2/58, 4, J = 9 Hz)
7,73 (3/5H, 4, § = 9 Ez).

Igualmente, se obtiene el compuesto gigulente:

"polvo de p-nitrobencil 2-metil-P-(3~oxo~4-bromobutirami

do)~5-cefem~4wcarboxilato5
I.R. Espectro (Nujol) o
. %270,1780,1725,1655,1625,1600 cn™
Espectro R.M.N, (de-dimetilsulféxido,g)
ppm 1,79 (3H,d4, F = 6,5 Hz)
' 3,67 (&H,s) -
3,7-4,2 (1E, m) |
bb3 (2H,8)
5,13 (18,4,3=4,5)
5,43 (2H,8) o
5,87 (1H,dd,J=4,5 y 8 Hz)
6,76 (1H,d,7=6,5 Hz)
7,73 (2H,4,7= 9Hz)
8,26 (2H,d, J=9 Hz)
9,13 (H,d, ,J=8£_{z’>

(b) A una solucij

n de 2,54 g de 2-metil~7-(3-oxo~4-

'bromobutiramido)-5~ce em~-4~carboxilato de 2,2,2-tricloro

etilo en 25 ml de 4cifo acético glacial se aflade gota a

gota una solucidn de D,3% g de hidrato de nitrito sddico

en 1 ml de agua a lo Llargo de % minutos, agitando a 10-

15°C y después la mezela se agita durante una hora a la

{
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misma temperatura. Después la mezcla de reaccidn se vier

te en 70 ml de agua fria, se recoge el precipitado por -

filtracién y se seca

para dar un polvo pardo de 2-metil-

7-(2-hidroxiimino=3~oxo-4~bromobutiramido)-3-cefem-4-car

boxilato de 2,2,2~tricloroetilo (una mezcla de isémeros

sin y anti) (2,0 g),

bofo 76"8000 (desc)o

Espectro IR(fujol): 1670-1710, 1540, 1280,1215

715 om™t.

Espectro RMN(d6~dimetilsulf6xido, 9):

1,44 (3H, 4, J = 7 Hz)
%,2-3,8 (2H, ancho)
3,91 (1H, m)
4,57 (1H, s)

5,02 (2H, s)
5,16 (1H, d, J = 5 Hz)

5,91
6,74
9,32

Igualmente se obtiene

p~nitrobencil 2-metil
ramido)-3-cefem-4~car
\, Espectro I.

.\

. 3260, 1775,

(1, @4, J = 5 y 9 Hz)

(1, d,'J = 6,5 Hz)

ilH, a, 3 = 9 Hz).

el Siéuiente compuesto
7-(2-hidroxiimino-3=-oxo-4~bromobuti-~
oxilato (isémero sin).

R, (Nujol)

1725, 1700, 1660, 1630,1600 cm *

Espectro R.
bpn 1,45
3,6

M., (dg-imetilsulféxido, §):
(BIH’ds J = 7 Hz)
|12 ‘139 m)

\
\




10

15

20

25

1535, 1280, 12104 llGOK 1045, 715 cm .

- 40 -

4,6 (2H, s)
5,17 (1E, 4, J = 5Hz)
5,4% (24, 8)
5,98 (1H, dd, J = 5 y 9Hz)
6,77 (1€, 4, J = 7Hz)
7,75 (28, &, J = %Hz)
8,27 (28, &, J = 9Hz)

9,37 (1, &, 7 - 9Hz)

. 13,32 (1H, s8)

PREPARACION 2

A una solucién de 1,2 g de 2-metil-7-(2-hidroxii
ming—54oxb—4-bromobﬁtiramido)-5—cefem—4fcarb6xilato de 2,2,
2-tricloroetilo (una mezela de isbmeros sin y anti) (1,2 g)
en:20 ml de etanol se afiade gota & gota una solucién dé 0,1
moles de diazometano é% éter dietilico, agitando y enfrian-

do con hielo hasta comﬁletér la reaccién, Después la mezcla

de reaccidn se concentra a: presién reducida y el residuo se

pulveriza en &ter diisopropilico, se recoge por filtracidén

y después se seca para dar un polvo pardo de 2-metil-7-(2-
metoxiimino-3-oxo-4-bromobutiramido)-3-cefen~4-~carboxilato
de 2,2,2-tricloroetilo (una mezcla de isémeros sin y anti)
(1,1 g) p.f. 80-8%°C (desc.).
\‘\ Espectro IR(Mujol): 3300, 1785, 1737, 1650-1710,
1 i
Bspeotzo RMN(d-dimetilsulzéxido, §):

!
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1,46 (74, 4, J = 7:H2)
4,0 (1H, m)

4,04 (3H, s)

4,62 (U, s)

5,05 (2H, s)

5,29 (1H, 4, J = 5 Hz)
5,95 (14, m) ‘
6,74 (1H, m)

9,48 (1€, 4, J = 9 Hz).

PREPARACTION 3

(a) A 384 ml de anhidrido acébico se afladen gota
a gota 169, 2 ml de 4cido férmico, & lo largo de 15 a 20 -
minutos, enfriando por debajo de 35°C y después lo mezcla

se agita durante 1 hora a 55-60°C, A la mezcla se aiiaden -

506 g de 2-(2-aminotiazol-4-il)acetato de etilo, que puede

ser también denominado 2-(2-imino-2,%-dihidrotiazol-4-il)
acetato de etilo, a lo largo de 15 a 20 minutos, egitando
v enfriando y después la mezcla se agita durante una hora

: |
a la temperatura amblente. Una vez terminada la reaccidn,

se separen los disolvedtes por destilacibn. Al residuo se
afiaden 2500 ml de éteeriisopropilico v la mezcla se agi-
ta durante una hora a Ja temperatura ambiente. E1l precipi-
téﬁo se recoge por filpracién, se lava con éter diisopropi
1ico.y después se seca para dar 451,6 g de 2-(2-formilami-

notiazol-4-il)acetato fe etilo, que tembién puede ser deno

e he ha e e m e AP WU b o e e ey e e e P P s obe
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minado 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4~il) acetato
de ebilo, p.f. 125-126°C., E1 filtrado se concentra y el
residuc se lava con 500 ml de bter diisopropilico y des
pués se seca para dar obros-78,5 g del mismo compuesto.

Espectro IR(Nujol): 1737, 1700 om .

Espectro RMN (0DCL55 §):

1,25 (3H, t, T = 8 Hz)
3,7 (28, s)
4,18 (2H, g, J = 8 Hz)
6,9 (1H, s)

8,7 (1H, s).

o (b) Une mezcla de 120 g de tetrahidrabo de ace,
tato mangamoso, 1000 ml de feido acstico y 100 ml de an~
hidrido acético se agita durante 20 minutos en un bafio - .
de aceite calentado a 150—15500 y a la mezcla se anaden
a lo largo de{5 minutos QOlgrde permanganato potésico, &
105—11000,'con agitacidén y déspués la mezcla se agita de
nuevo durante 30 mimutos a 130-135°C. Ia mezcla se en~
fria a la temperatura ambieﬂte ¥ a la misma se afiaden -
53,5 g de 2- (2-formiliminotiazol-4-il)acetato de etilo,
que también puede ser denominado 2-(2-formilimino-2,3-di
hidrotiazol-4-il)acetato de e&silo, y después la meszcla se
ééita durante 15 horas a 38-40°C mientras se hace pasar

aire a un caudal ‘de 6000 ml por minuto. Una vez termina

da la reaccidn, el precipitado se recoge por filtracidn
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Se lava el precipitado con &cido acético y agua sucesiva
mente y despuds se seca para dar 41,5 g de 2- (2-formil-

aminotiazol-4-il)glioxilato de ebtilo, que también puede -

© ser denominado 2~(2—formilimin0w2,3~dihidrotiazol«4~il)~

glioxilato de etilo, p.f. 232-2%3°C (desc.).

(¢) A una suépensién de 281 g de 2- (2-formila
minotiazol-4-il)glioxilato de etilo, que también puede
ser denominado 2-(2-formilimino-2,%~dihidrotiazol~4-il)-
glioxilato de etilo, en 1100 ml de agua se afladen 2,23
litros de una solucidn acuosa de hidréxido sddico 1IN, -
agitando y enfriando con hielo y después la mezcla se -
agita durante 5 minutos a 10-15°C. Después de filtrar la
nezcla de reaccidn, el filtréd§ se ajusta a pH 1 con &ci
do clorhidrico concentpado con agitacién. El precipitado

|
se recoge por filtracidn, se lava con sgua y después se
| .

‘seca para dar 234 g de Acido 2-(2~formilaminotiazol-4-il)

'glioxilicq que ‘bambién puede ser representado como &cido

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

Esgectrg RMN (I\TaLDCOB, &)

8,27 (1H, s)

8, 6 (1H, s).

\
x

A una suspensién de 20 g de 4oido 2-(2-formila-

" PREPARACTION 4

minotiazol-4-il)glioxilico, que también puede ser repre-
\
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sentado como Acido 2-(2-formilimino-2,3~dihidrotiazol-i-
il)glioxilico, en 400 ml de agua se afiaden 8,4 g de bicar
bonato sédico enfriando con hielo y agitando y la mezcla
se agita durante 10 minutos a la temperatura ambiente y
después se afieden & la misma 10 nl de etanol., Se efiaden
1,52 g de borohidruro sédico a la mezcla a lo largo de 10
ninutos, agitando a la nisma tempefatura vy después se agi
ta durante una hora y 50 minutbos a la misme temperatura.
Una vez terminada la reaccidn, se filtra la mezcla, EL -
filtrado se ajusta a pH 4,0 con &cido clorhidrico al 10 %
¥y t_lespués' se concentra a prlesién- reducida hasta un volu-
men de 1607m1. El Tiltrado boncentrado se ajusta a pH 1
con écido'élorhidrico al 10 % y se induce la cristaliza-
cién rascando las psredes de la vasija. El £iltrado concen

trado se agita durante una hora a la temperatura ambiente

'y después se deja en reposo qurante la moche en un frigopi

fico. El precipitado se recoge por filtracidn, se lave dos
veces con agua de hielo,y degpués se seca con succidén para
dar 14,8 g de &cido 2—hidroxi—2~(2-formilaminotiazol—4—il)
aéético, que también pu%de ser representado como acido 2-
hidroxi-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4~il)acético,
p.f. 188-189°C (desc.))
E\x Espectro IR [(Wujol): 1730, 1635 em™2,
| Espectro RMYN \‘(NaDCOB, 8):
5,07 (1H, s)
7,15 (1E, s]
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8,5 (1H, s).
FREPARACION 5

(2) Be calienta a reflujo durante 4 horas una so

lucidn de 17,4 g de 2-metoxiilino~4-bromoacetoacetato de -
etilo (una mezcla de isémeros sin y anti) y 5,4 g de tiou-
rea en 100 ml de ebanol, Larmezcla de reaccibén se deja en
reposo en un frigorifico pafa precipitar cristeles. Estos
Gltimos se recogen por filfracién, 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 (isbémero anti). Se
reunen el filtrado y las aguas de lavado y se concentran

a presidén reducida, Al residuo sc afiaden 100 ml de agua y
la mezcla se lava con &ter. $a capa acuosa se alcaliniza
con una solucidn acuos? al 28 % de amoniaco y'se extrae con

acetato de etilo. El extracto se lava con agua y una solu-
|

cidén acuosa saturada de cloruro sbdico y se seca sobre sul-
‘ .

fato magnésico. Bl disolvente se destila a presidén reducida
para dar 5,2 g de cristales de 2-metoxiimino-2-(2-aminotia-
zol-4-11) acebato de etilo (&sémero sin), que puede ser re-
presentado como 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3~dihidrotiazol-
4-i1) acetabo de etilo (isémero sin).
N Espectro IR(Nujol): 3400, 3300, 3150, 1725,1630,
1559 om™T. 5 ‘ '
| Espectro RMNchcla,s ): !
1,38 (3H, %, J = 7.Hz)

\

i
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4,03 (3H, s)

4,28 (M, o, J = 7 Hz)

5,91 (2, s ancho)

6,72 (1", s).

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

2,2 g de 2-metoxiimino;2-(2—amino£iézol—4—il)acetato de eti
lo (isbmero sin), que pﬁede.ser reﬁresentado como 2-metoxi~
imine-2- (2—imino~2,B—dihidrotiazol—A-il)aceta?o de etilo -
(isbmero sin), en 12 ml de una solucibén acuosa 1N de hidrd-
xido sbédico y la mezcla se agita durante 15 horas a la tem-
peratura smbiente. Se ajusta la mezcla de reaccidén a pH 7,0
con &cido clorhidricé al 10 % y el etanol se destila a pre- .

sidn reduvcida,., Ia selucidén acuosa residual se lava con ace-

‘tato de etilo, se ajusta a pH 2,8 con &cido clorhidrico al

10 % y se agita y se enfria con hielo para precipitar cris-
; ,

tales. Estos filtimos se recogen por filtracidn,se lavan con

'acgtona y se recristalizen en etanol para dar 1,1 g de agu-.

jas incoloras de Acido 2-metoxiimino-2~(2-aminotiazol-4-il)

\
acético (isbémero sin), gue puede ser representado como &ci~

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

(isbmero sin).
. Espectro IR(Nujol): 3150, 1670, 1610, 1585 cm™r,
’ Espectro RN (4.-dimetileulféxido,$ ):
3,83 (3, ) \
6,85 (1H, s)
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7,20 (2H, s ancho).
PREFARACION 6

Se sfladen 5 ml de piridina a una suspensidén de
2,0 g de acido 2-metoxiimino-2-(2-aninotiazol-4-il) acé-
tico (isbmero sin), que puede ser representado como Acido
2-metoxiimino-2~(2-imino-2,3-dihidrotiazol~4-il)acético -
(isémero sin), en 20 ml de acetabo de etilo. Se afiade gota
a goba una solucidén de 2,5 g de anhidrido bis (2,2,2-tri-~
fluoracético) en 3 ml de acetato de etilo, agitando a 5-
7°C ¥y la mezcla se agita durante 30 minutos a 3—500. Se
afiaden a la mezcla de reaccidén 30 ml de agua y se separa
la capa de acetato dc etilo. La capa acuosd. se extrae de
nuevo con acetato de etilo y las dos capas de acebato de
etilo sé combinan,se lavan con agua y una solucidn acuosa

saturada de cloruro sddico y se seca sobre sulfato nagnesi.

co. El disolvente se separa por destilacién a presién redu

cida para dar 0,72 g de &cido 2~metoxiimino-2—'{2~(2,2,2-

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

. puede ser representado como &cido 2~metoxiimin072v{ 2-(2,2,

2—trifluoracetilimino)—2,5~dihidrotiazol—4—il}acético (is6-
mero sin).

Espectro IR(Mujol): 1725, 1590 cm .
Espectro RMN (d -dimetilsulféxido, 8):
3,91 (3H, s)\‘

7,68 (1H, s).

==
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De forma similar se obtiene el siguiente compuesto:
i)acido 2-metoxiimino-2~(2-formilaminotiazol-4-il)acético (-
isdmero sin), que puedé ser representado como &cido 2-meto-
xiiﬁino-2~(E—formilimino-E,3~dihidrotiazol~4—il)acético (is
mero sin), p.f. 152°C (desa).
Espectro IR(Nujol): %200, 2100-2800, 1950, 1600 cm™L,
- Espectro RMN(d -dimetilsulféxido, §):

3,98 (1, s)

7,62 (1H, s)

8,60 (1H, s).

Se afiaden gota a gota con agitacidn y enfriamiento
con hielo lgls g de oxiclgruro de fésfdré a 0,54 g de dimetil
formamida y 1a mezcla se agita durante 30 mimutos a 40°C y -
después se afiaden 13 mI!de acetato de etilo seco, A la mezcla
se afladen graddélmente g 6] g de acido 2-metoxiimino-2-(2~tri-
fluoracet1lam1not1azol~4—1l)acétlco (isbémero sin}, que puede
ser representado como 4cido 2fmetox11m1no-2-(2—tr1fluoracet1—
1imino-2,3—dihidrotiazol—4—iliacético (isbmero sin), enfrian-

- 3o a 3-5°C ¥ la mezcla se agita durante 40 minutos a la misma
" temperatura. La solucién asi obtenida se agrega a una solucién
que se prepara agitando una mezcla de 1,44 g de édido 2-metil
—7~amlno—3-cefem—4—carbox1llco ¥y 9,78 g de trlﬁet1181lnlaceta—
mida en 30 ml de acetato, de etilo seco durante 5 a 10 minutos,

a 55_4000, agitendo y enfriando entre -25 y -20%C. La mezcla se

\
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agita durante una hora a la misma temperatu:g, se silade agua
fria mientras se enfria con hielo y después la meszcla se agd
ta dursnte wnos 5 minubtos a la misma temperatura., Se separa
la capa de acetato de etilo de la mezcla de reaccién y la -
capa acuosa residual se extrae dos veces con 20 ml cada vez
de acetato de ebtilo. Se combinan las capas de acetato de eti
lo, se laven con agua y despﬁés se afiaden 50 wml de agua. La
mezcla se ajusta a ﬁH 7,5 con una solucildn acuosa saturada
de bicarbonato sddico, enfriando con hielo y agitando y se
separa la capa acuosa. Después de lavar la capa acuosa con
acetato de etilo, se afiaden 70 wl. de acetato de etilo a la
nisma, La mezcla se agita a pH 2,5 con &cido clorhidrico al
10 % mientras se enfria con hielo y se agita. Se separa de
la mezcla la capa de acetato de ctilo y la capa acuosa resi-

dual se extrae con 30 ml de acetabto de etilo. Se combinan

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

acuosa de cloruro sédico, se secan y después se concentran
hasta un vélumen total fe unos 10 ml, Al residuo se agregan
éo ml de éter dietilico' y 12 mezcla se agita durante una -
hora aproximédamente. Eﬁ precipitado se recoge por filtra-
cibn, se lava con éter |dietilico y‘deSPués se seca para dar
2,2 g de Acido 2-metil7- 2-metoxiimino-2-(2~trifluoracetila
miﬁotiazol—4~il)acetam do -3-cefem-4-carboxilico (isdmero
sin); que puede ser representado como épido 2-metil-7- {Z—mg

toxiimino-2-(2-trifluoracetilimino-2,3~dihidro-tiazol~4-1il)
i

. — -
e =
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acatamido} —3~cefém~4—carboxilico (isbmero s;n), P.f. 197
198°¢ (dese.). El filtrado residual se concentra y el Tesi
duo se lava con éter dietilico & después se seca para dar
0,3 g del mismo compuesto .
Espectro IR(Mujol): 3270, 1785, 1730, 1660 cmhl.
EspectTo RMN(4 -dimetilsulféxido, §):
1,46 (%H, 4, J = 8 Hz, 2~CH§)
3,7-4,0 (1H, m, 2-H)
3,95 (3H, s, OGHB)
5,17 (18, 4, J = 6 Hz, 6-H)
5,94 (1H, 4, 4, § = 6 y 7 Hz, 7-H)
6,62 (1H, 4, J = Hz, 3-H)
[ 7,56 (1H, s, 5-H sobre el anillo de tiazol)
19,81 (1, &, J - 7 Hz, 7-CONH)
| ) %JEMF&O 2
A 78 Wl de dimetilformemida se sdiaden gota a gota
11,9 ¢ de oxicloruro de £ésforo, agitando y enfrisndo con
hieio ¥y la mezcla se agita durante 3%0 minutos a 40°C. Se -

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

. il)glioxilico, que puede ser representado como &cido 2~(2-

' formilimino-z,3~dihidrotiazolw4—il)gliokilico, enfriando a

_2900, y después la mezcla se agita durante 30 minutos mien
tréb‘se enfria entre -20 y -15°C. La mezcla ask obtenida se
agregé enfriando entre -0y ~45°¢ ¥ agitando gobre upa so-
1ucién gue se prepars pof agitacidn de ﬁna mezcla de 8,35 g

\.
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de dcido 2-mebil-7-amino-3-cefem~4~carboxilico y 19,5 nl
de bis(trimetilsilil)acetamida en 170 ml de cloruro de -
metileno a la températura ambicnte. La mezcla se agiba
durante una hora eanbre -45 y -40°C y despubs la mezcla,
de reaccién se vierte on una solucidn de 32 g de bicarbo
nato sédico en 1,5 litros de agua, sacudiendo bien. Se
separa la capa acuosa y so lava con acetato de etileo. Ta
solucidn acuose se cubre con acetato de etilo y después
se ajusta & pH 1-2 con Acido clorhidrico concentrado. Se
separa la capa de acetato de etilo de la mezcla y la ca-
pa acucsa residual se extrae dos veces con 200 ml cada
vez de acebato de ebtilo. Be combinan las capas de aceta~
to de etilo, se laven con agua y después se concentran a
volumen reducido. El Precipitado se recoge ﬁor filtracidn

se lava con una pequeiia cantidad de acetato de etilo y deg
i

pués se seca para darx7,9vg de 4cido 2—metil-?-f{2~(2-for~

milaminotiazol~4-il)glioxilamido} ~3-cefen-4-carboxilico,
Que.puede ser representado como écido 2-metil-7- {2~(2~fqg
milimino~2,3~dihidrotiazolj4—il)glioxilamido} ~3~cefen—Lb-
carboxilico, p.f. 210-215°C (desc.).
Espectro IR(Nujol): 3300, 3150, 1780, 1713,

1
Espectro RMN(dB-dimetilsulféxidoi8:):
145 (3H, 4, 7 = JHz,20H0;)
3,7-4,1 (12, n, 2-H)

\

\
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5,17 (14, 4, J = 5 Hz, 6-H)

5,91 (1H, dd, J = 5 y 8 Hz, 7-H)

6,59 (1H, d, J = 6 Hz, 3-H)

8,40 (1H, s, 5-H en el anillo de tiazol)

8,57 (1H, s, OHC-N=)

9,83 (1H, d, T = 8 Hz, 7-CONH).

EJEMPLO 3 |

A una solucidn de B,Oi g de cloruro de tionilo en
45 ml de cloruro de metileno se afiaden 0,928 g de dimetil-
formamida y %,71 g de &cido 2-(2—formilaminotiazol;—4-11)
glioxilico, que puede ser fepresentado como &cido 2-(2-for
miliminOmE,3~dihidrbtiazol;4~i15glioxilico, sucesivamente
v 1; mezcla se agita durante 4 horas a la temperature am-
%ieﬁte. Lg mezcla asi obtenida se agrega a lo largo de 5

minutos, agitando y enfrisndo entre -25 y ~-20°¢, sobre wna

solucién gue se prepsra por agitacidén de una mezcla de 3,3

g de &cido 2—meti1—7-amino—B;cefeme4—carboxilico y 16,2 g
de trimetilsililacetamida en 60 ml de cloruro de metileno

a la temperatura ambie$te ddrsnte 40 minutos. Da mezcla se
agita durante 30 minutps entre -25 y ~20°C, dursnte 30 mi~-

nutos entre -10 y 0°C |y después durante 30 minutos a la -

temperabura ambiente. |Se adaden 30 ml de agua a la mezcla

~

dé\reaccién y se agitg dursnte 10 minutos. Después se afia

de a la mezecla une solucidn acuosa saturada de bicarbona~

" o sbdico para disolvér el precipitado y se separa la capa

e e s e 45
e

v e e —
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acuosa. A la capa acuosa se agrega acetato de etilo y la
mezela se ajusta a pH 2 con &cido 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 ebilo. Se
combinan las: capes de acetabo de etilo, se lavan con una
solucién acuosa saturada de cloruro{séaico, se secan So-
bre sulfato magnésico y después se concentran. El residuo
eristalino asi obtenido se pulveriza en éter dietilico,se
recoge por filtracién y después se seca para dar 3,8l g
de un polvo cristalino amarillo de &cido 2-metil-7- {2—(2~
formilaminotiazol—4—il)glioxilamido} ~3-cefem—4~carboxili—
co, que puede ser representado como &cido 2-metil—7—'{2~(2-
formilimino-2,3-dihidrotiazol-l—il)glioxilamido } ~3-cefen—
4-garboxilico. B

Espectro IN(Nujol): 3475, 3315, 3200, 1788,

1655, 1620, 1530, 1293, 1240, 1185 cm .

Espectro RMN (d -dimetilsulféxido, §):
1,48 (3H, 4, J =
3,90-4,17 (1F, m)
5,21 (1H, 4, J = 5 Hz)
5,96 (1H, 4, J = 5 Hz)
6,65 (11, 4, J = |
8,44 (1H, s)
8,62 (1H, s)

1
[}
=
S
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Se afiaden gota a gota 12,5 g de oxicloruro de £6s
foro a 6,42 g de dimetilformamide, & lo largo de 20 mimu-
tos, agitando y enfriando a»5nlo°c v la mezcla se agita -
durante 30 minutos a 40°C y dezpubs ee ofiaden a la misna,
con intensa agitacidm, 200 ml ge acetato de etilo. Después
la mezcla se enfria a 3°C y a la misma se afiaden 18,34 g
de &cido 2-metoxiimino-2-(2-formilaminotiazol-4-il)acético
(isdmero sin), que pﬁede ser representado como Acido Z2-me-
toxiimino-Z—{2—formilimino—2,B-dihi&rotiazol—4~il)acético
(isbmero sin), y la mezcla se agita durante 40 minubtos &
B—BOG. La solucién asi obtenidas se afiade con intensa agi~
tacién y enfriando a -25°C sobre una solucibén que se pre-
para por agitacién de una mezcla de 17,1 g de 4cido 2-te~
#11-7-amino-3-cefen-4-cerboxilico y 84 g do trimetilsili-

lacetamida enXEOO nl de acetato de ebilo durénte una hora

" ala temperatﬁra ambiente. La mezcla se agita dursnte una

hbpa entre =20 y —1560 Yy durante 30 winutos entre -10 y
QSOC. A la mezcla se afiaden 200 wl de agua a la temperatu
ra ambiente y se agita de nugvo durante 20 minutos a la
misma temperétura. Después se sfiade a la mezcla una solu-
cldén acuosa saturada de bicarbonato sddico para disolver
el precipitado y se separa la capa acuosa. Se agrega ace-
tgfo de etilo a la capa acuosa y la mezcla se ajusta a pH
2 coﬁ fcido clorhidrico, 2N y después se separa la capa de

acetato de etilo. Lia capa acuosa residual se extraec de nue

¥ VN
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vo con acetato de etilo. Se combinan las capas de acetabo dc
etilo, se lavan con una solucidén acnosa saturada de cloruro
sédico, sc¢ scvan sobre sulfato magndsico, se traton con car-
bén active y después se concentran. El residuo-cristalino
asi obtenido se pulveriza en éter dietilico, se recoge por
filtracién y después se seca para dar 32,2 g de cristales
blancos de &cido 2~metil-7- {2~metokiimino—2—(2~formilamino~
tiazol—4—il)~acetamido} ~3-cefen-4~carboxilico (isbémero sin),
gque puede ser representado como Acido 2-metil-7- { 2-metoxii-
mino—2—(2—formilimino—2,3—dihidrotiazol~4—il)acetamido} ~Fe
cefem~4-carboxilico (isbémero sin). Este compuesto se recrista
liza en mebtanol péra dar cristales blancos del compuesto de-
seado puro, p.f. 174—20400 (désc.);
 Espectro IR(Nujol): 3270, 1780, 1655, 1285,
1040 om™ . : .
' Espectro RN (dg-dimetilsulféxido, §):

1,44 (3H, 4, T = 7 lz)

3,68-4,12 (1H, m)

3,90 (3H, &),

!

5,14 (M, d, J = 5 Hz)
5,90 (1H, 4, J = 5 Hz)
6,56 (1H, 4, J = 6 Hz)

7,40 (1, s)
8,50 (1H, s),
De forma similar se obtienen los siguientes com-

T
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Puestos:

1) .

2)

4)

hidrocloruro de &cido 2-metil-7- { 2-hidroxi-2-(2-smino-
tiazol -4-—il)acetamido} -%-cefem-4~carboxilico, que pue
de ser representado como hidrocleruro de Scido 2~metil-
7- {2-hidi~oxi~2-(2-imino-2,5—aihidrotiazol-4-il)acetam;
do} -3-cefem-4-carboxilico, p.f. >250°C

Scido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol--il)
acetamido} -3~cefem—4—carbo$cilico (isbmero sin), que =~
puede ser representado como écido_ 2-netil-"7- {E-Inetoxig.‘
ino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazel-4-il)acetanido } ~3-ce

fem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. »241°C

i hidrocloruro de 4cido 2-metil-7- { 2-(2-aminotiazol-4-il)

glioxilamido }-5~oefem»—l{-—-csmboxilico, que puede ser re-
preéentado como hidrocloruro de &cido 2-metil-P- { 2-(2-

imino-2,%-dihidrotiazol-4-il)glicxilamido } 3-cefem~l-car

boxilico, p.f. >270°C

2-metil-7- { 2-metoxiimino-2- (2-aminotiazol-4-il)acetami
do } ~3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (i&éme
ro sin), que puede ser f'epresentado como 2-metil~7- (2~
netoxiinino-2-(2-imino-2, 3-dihidrobiazol-4-il)acetamido
~-3-cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isdmero

sin), p.f. 128-149°C (desc.),

T 2-metil-7- { 2—metoxiimino—2—(2~aminotizol-—4—-i1)ace'bamido}

'—B—cefem-L#—carboxi:kato de pivaloiloximetilo (isémero sin)

que puede ser representado como 2—me’cil—‘7-—{Q-metoxiimino—
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2-(2~imino-2,3-dihidrobiasol-4-il)acetauido } ~I-co
fom-4~carboxilato de metilo (isdmero sin), p.f.
165-170°¢ (dese.).

p*nitrobencilmzwmetilw?m{ 2-hidroxiiming-g-(2-aning
tiazoluq-il)acetamido} ~3~cefem~-d~carboxilato (isd-
mero sin) que'puedé ;epresentarse como polvo de p-
nitrobencil-2~metil~7-{ 2~hidroxiinino~2~(2~inino~

2,3~dihidrotiazol~4-il) acetamido } -3~-cefem-4-carbo

“xilato (isbémero sin).

beido 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-iminotiarol-4
~il)—acetamidb} ~Z-cefeu-4-carboxilico (isémero sin),
que puede representarse come fcido 2«meti1«7-{ 2-hi-
droxiimino~2-(2~imino-2,3-dihidrotiazol~4~il)acetani,
do } ~3-cefen~4-carboxilico (iséumero sin).

&cido 2-metil-7- { 2-etoxiimino-2-(2-foruileminotia~
zol-4—il)~acetamido} ~3~cefen~4-carboxilico (isémero
sin), que pucde repfesentarse como &cido 2-metil-7-
{;2—etoxiimin012—(2—formiliﬁino~2,5-dihidrotiazol—4—
il}acetamido} l--?;—-ce‘.‘c‘em--lwcau:‘boxn’.:l.:i.c:o (isémero sin)
Espéctro I.R. (Mujol)

3350, %240, 3190,1775,1700,1650,1620 cn
Espectro R.M.N, (dG—dimetilsﬁlféxido,g‘
1,28 (3H, t, T = 7Hz)

1,47 (38, 4, J = 8Hz)

5,68~4,2 (1, m)

z

1

it
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4,18 (2, q, 7
5,15 (1, 4,
5,9 (1H, &, d, T = 5 y 8 Hz)

ey
{ it

1

2 N
e N

A — N

6,56 (1H, &, J = 6Hz)
7,40 (1H, s)
8,52 (1H, &)
9,65 (1, 4, J = 8iz)

11,64 (1, 5, aiéhs)

4cido 2-metil-7- {2~isopropoxiimino~2~ (2-formilamino~

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

sin), que puede representarse como &cido 2-metil-7-{ 2-

isopropoxiimino 2—

(2-formilimino-2,3~dihidrotiazol-4—~

Ll) acetamido } - 3~pefem~4~carboy111ro (isdmero sin)

~ Espectro I'R (Nujol)

3480, 3300, )180 1780, 1740, 1700, 1660 cm -
. Espectro R M;ﬁ (d6~d1metllsulf0X1do 8)

1,14 (6H, &, J = 7Hz) .

3,8 (1Hm)

4,35 (1, m)

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

5,87 (1H, 4, 4, J = 5 y 8Hz)
6,5 (1}, d,'J = 6Hz)

7,35 (1H, s) |

8,45 (1H, s)

9,55 (1H, 4, J = 8Hz)
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EJEMPLO 5
Se enfria a 5°C una suspensibn de 26 g de 4cido 2-metoxii

mino-2-(2-aminotiazcl-4-il)acético (isduere sin), que pucde ser

‘representado como écido'2*metexiimino—2~(gniminong,5,dihidrotia

‘zol-4-il)acético (isémero sin), en 250 ml de acetato de ebilo ¥

se sfiaden gota a gota, agitando y enfriando con nielo, 25 g de
oxicloruro de f£6sforo y después la mezcls ge agita durente %0
minutos a 4-6°C. A la mezcla se aﬁade gota a gota una solucidn
de 22 g de trimetilsililacetonida en 20 ml ge acetato de ebtilo
agitando y enfriando con hielo, se agita la mezcla durante 30
minutos a 4-6°C y después se afiaden de ruevo 25 g de oxicloruro
de fésforo, égitando J enfriando con hielo, Se agita la mencla
durante 15 minutos a la misma (emperatura ¥y se afiaden gota a
gota a la misma, a iguél temperatura, 10,6 g de'dimetilformaqg
da, La meicla se agita durante 40 mimubos a la misma vemperatu
ra y la solucidn transparente resultante se enfria a -10°C. Por
otra parte, a una solucidn de é5,9 g de &cido 2~meti1—7~émino~3~
cefem-4-carboxilico en una solucién de 25 g de bicarbonato s -

dico y 400 mnl de sgua se'aﬁadeh 300 ml de acetona y la mezcla

‘se enfria s -5°C., A la mézcla se afiade gota a goba la solucidn

transparente antes preparada, entre -5 y 0°¢ y después la mezcla
se agita durante 2 horas), todo ello nientras se nantiene a pH 6
conXUné solucidén acuosa fe bicarbonato sddico &l 15%. Se filtra
la materia insoluble ¥ 1p capa acuosa se separa. Lo capa acuosa

se ajusta a pH 3 con &cifo clorhidrico al 20 % y los cristales
: i
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precipitados se recogen por filtracidn, se lavan con agua y
acetona sucesivamente y después se secan a presién reducida

pera dar 39,4 g de dcido E—mstil~7~{ 2-netoxiimino~2-(2~-aminp

tiazol«#—il)acetamido} -3—cefemsid-carboxilico (isdmero sin),

‘que puede ser representado como Acido 2~métil~7~{ 2-metoxii~

mino—2-(2—iﬁino—2,deihidrotiazol~4—£l)acetamido} ~3-cefem~4-
carboxilico (isémero sin). Este compuesio se jdentifica con el
compuesto preparado en el Ejemplo é por IR y RMN.

Lé sal sbédica o aménica de este compuesto puede obtenerse
por métodoé convencionales y las propiedades fisicas de cada
compuésto son las siguientes:

1) sai éédicé, poivo.,' ) .

Espegt:o IR (Nujol):“1770, 1660, 1560, 1500 cm”l.
Espectro BMN (dg-dimetilsulféxido, §):
1,37 (3, 4, J = 7,0 Hz)
3,64 (1H, m) "
3,84 (3H, s)
4,97 (1H, 4,
5,74 (1, m)
6,21 (1H, &, J
6,70 (1H, s)
., V 7,30 (28, m)
) 9,63 (1H, m).

5,0 Hz)

U

6,0 Hz)

2)sal aménica, polvo:

Espectro IR (Wujol): 1775, 1660, 1580, 1530 cm™~.




10

15'

20

25

Espectro RMY (d6~dimetilsulf6x%do,8 ):
1,37 (34, 4, J = 7,0 Hz)
3,64 (1H, m)
3,83 (3H, ) | i
4,99 (1M, 4, J = 5,0 Hz)
5,8 (5, n) |
6,17 (1", 4, J = 6,0 H2)
6,87 (1H, s)
7,27 (&, n)
9,55 (1H, m):
BJEMPLO © _
A una solucidn de 11,6 g de acchato sddico en 4% ml de agud
se ofiaden 2,1 g de Acido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-tTi-flucr
8Qetilﬂmetilaminotiazol-4~%l)acetamido} ~3-gefen-d4-carboxilico
(isémero sin), que puede,ser representado como &cido 2-mebtil--7-
{ 2~metoxiimino~2-(2—tri£1uo?aoetilimino~2,5~dihidrotiézol—4mil)
acetamido}'~5—cefem~4~carboxilico'(isémero gin), con agitacién y
la mezcla se.ajusta a pH 6 con una solucidén acuosa de bicarbona-
to sédico al 5 %. La mezcla se‘agita durante la néché a la ten-
peratura ambiente. Una vez terminada la reaccidn, la mezcla se
ajusta & pH 2,8-3 con Acido clorhidrico &l 10 % y después se
eni;ia. El precipitado se recoge por filtracién y después se se~
ca ﬁara der 1,1 g de 4cido 2-netil-7- 2—met0xiimin0u2—(2—ami—
notiazol~4—i1)acetamido§ ¢3~cefemn4~oarboxilic; (isémero sin),
que puede ser representado como ééido 2~ﬁetil~7—{‘2~metoxiimino

4
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-2-(2~inino~2,3-dihidrotiazol-4-il)acetanido } ~3=cefen—t-
carboxilico (isdmero sin), p.f.> 211°C, Se obtienen otros
0,25 g del mismo compuesto a partir del filtrado por métg
dos convencionales.
Espectro IR(Nujol): 2470, 3320, 3190, 2380,
1783, 1690, 1655, 1622, 1530 en 1.~
Espectro RMN (dé-—dimetilsulféxido, 8 ):
1,44 (3, &, J = 8 Hz, 2-CH,)
3,7-4,0 (1H, u, 2-H)
3,84 (3H, s, OCHy)
5,12 (1, 4, J = 6 Hz, 6-H)
5,89 (1, dd, J = 6 y 8 Hz, 7-H)
6,57 (H, 4, J = 7 Hz, 3-H) »
! 6,77 (1H, s,-5-H-sobre el anillo de tiazol)
" 9,62 (I, &, J = 8 Hz, 7-CONH).
EJEMPLO 7
A una sus;pensién.'de 3,0 g de &cido 2-metil-7-
{'2-(2—-formilaminotiazo1—4—571)glioxilamido} ~3-cefem~4-cax
boxilico, que fpuede ser repr‘esen‘tado como &cido 2-metil-7-
{2-(o-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxilamido} ~3-
cefem-4~-carboxilico, en 60 ml de metanol se afaden gota a
gota 2,55 g de oxicloruro de fésforo, agitendo y enfriando
c;‘n hielo y la mezcla se agita durante 3,5 horas a la nmis-

me. temperatura y después durante 30 minutos a la temperaty

ra ambiente. Una vez Ferminada la reaccidn, la mezcla se
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vierte sobre 400 ml de éter dletilico. Bl precipitado se
recoge por filtracidn, se lava con éter dietilico 7 des-
pués se seca para dor hidvocloruro de 4cido 2~metil-7-
{'2~(2~aninotiazolu4mil)glioxilamido } -3-cefen-A-corbo-
xilico, que puede ser representado como hidrocloruro de
bcido 2~meti1—7~{ 24(2~iﬁino~2,3~dihidrotiazol—4-il)glig
xilamido} ~3~gefem-A-carboxilico (2,2 g), p.L.» 270°C.
Espectro IR(Nujol): 1770, 1700 (hombro), LEG5,

1624, 1515 cu™t.
Espectro RN (4 -dimetilsulfgxido, §):
1,44 (3, 4, § 2 7 Hay 2-CHg)

3,6-4,1 (1, m, 2-H)
5,15 (W, 4, T = 5 Hz, 6-H)
5,82 (1H, ad, J = 5 y 8 Hz, 7 -H)
6,58 (L, a, J = 6 Hz, 3-H)
8,17 (1, ;, 5-H en el anillo de tiazol)
9,87 (1, a[ J = 8 Ha, 7-CONH).
EJEHPLO 8
' A una suspensidén de 9,0 g de cido 2-mebil-f-
{2—metoxiimino~2— (2—formilaminotiazol—4ﬁil)acetamido}
~%3-cefen~d~carboxilico (isémero sin), que puede ser ropre
senbado como Acido 2~met11~7~{ 2-netoxiimino-2-(2~formili

mino—2,3~dihidrotiazol—4~il)acetamido} ~3-cefen~4~carboxi

"lico (isbémero sin), en 90 ml de metenol seiaﬁeden 2,2 nl

de 4cido clorhldrlco concentraao, abltando a la temperatu

ra ambicnte y la mezcla se agita duranﬁe 7 horas a la mls

\
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ma temperatura. A la mezcla de reaccidn se ailade gradual-
mente éter dietilico hasta que comienzen a precipiter -
cristales. La mezcla se dejé en reposSo durante 30 minutos
y los cristales precipitados se recogen p&r filtracidn,se
laven con éter dietilico y después se secan para dar 7,9
g de cristales blancos de hidrocl&fufo de bdcido 2-metil-
7—-{2—metoxiimino—2—(2—amiﬁotiazol~4-il)acetamido} B e
fem ~4-carboxilico (isémero sin), que puede ser represen-
tado como hidrocloruro de &cido 2~metil;7—{ 2-metoxiimino -
~2-(2~imino-2, 3-aihidrotiasol-A-il)acetanido } ~3-cefom-ti-
carboxilico (isdémero sin). El filtrado residusl se conocen
tra hasta la mitad de su volumen total., ALl filtrado concen
trado se afiade gradualmente éter dietilico hasta que co-
mienzan & precipitar crislales y la mezcla se deja en repo
so duraﬁte una hora. Los cristales precipifados se recogen
por filtracign, se lavan con éter dietilico y después se
sgcén para dar otros 0,5 g del mismo compuesto. _

~ Espectro IR(Mujol): 3300, 3295, 1780, 1720, 1660,
1630, 1300 cm™>. \ ' '

Espectro RIN(d -dimetilsulféxido, &):
1,44 (3H, 4, J = 7 Hz) ‘

N 3,70-4,14 (1H, n)
5,94 (3H, s)
5,10 (1, &, J
5,84 (1H, 4, J

5 Hz)
5 Hz)

)

1]

——— .

4\_
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6,59 (1H, 4, J = 6 lz)

6,94 (11, s),

A una suspensién de 7,7 g de hidrocloruro dc Aci-
do 2-mebil--7- {2—metoxiimiﬁo—2~(2—&minotiazol—4«il)acetami
do } ~3~cefem-4-carboxilico (isémero sin), que puede ser re
presentado como hidro&loruro de»écido 2—metil—7—{ 2-meto—
xiimino~2-(2wimino~2,5—dihidrotiaéol—4~il)aoetamido} ~3-ce
fen~/-carhoxilico (isémero gin), en 77 ml de aguo se efio-
den 44 ml de uno solucibn scuosa saburads de bicarbonato
sédico. Le solucidén asi obtenida se ajusta a pH 3 con &ci
do clorhidrico 1 y después se deja em reposo durante una
hora en un lugar frio. Loé cristales precipitados se reco
gen bor filtracibn, se laven con agua y después se secen
para dar 6,67 g de un polvo blanco de &cido é—metil~7~{ -
netoxiimino-2-(2-aminotiazol-4~il)acetamido } ~3-cefen-l-car
boxilico (isémero sin), que puede ser represcntado cono
dcido 2-metil-7~ { 2-metoxiiming-2~(2~imino-2,3~dihidrotia-
zol~4*il)acetamido} —J—cefep—4~ca:boxilicov(isémero sin),
p.f. 196-240°C (desc.). | \

Espectro IR(Nujol): 3470, 3310, 3200, 1790, 1655,
1620, 1530, 1295, 105p cm ~.

Espectro RMN (da—dimetilsulféxido;s ):
i\& 1,48 (3, d4,({J = 8 Hz)
3,65-4,08 (1, m)
3,84 (3, s8)
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5,10 (1H, 4, J

= 5 Hz)
5,84 (1E, 4, J = 5 Hz)
6,54 (15, 4, J = 6 Hz)

6,72 (1H, s).

De forma similar se obtienen los siguientes com-

hidrocloruro de &cido éémetil—7-.{2—hidroxi~2~(2~amino~
tiazol~44il)acetamido} ~5;cé£ém—ﬂécarboxilico, que pue-
de ser representado como hidrocloruro de &cido 2~metil-
7- ‘24hidroxi—2—(2—imino«2,3—dihidrotiazol—4—il)acetami
do} -3—cefem-4-cerbbxilico, p.£f. D 25000

2emetil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetami

. do } -3-cefen-4-carboxilato de 2,2,2,-tricloroetilo (is§

: do} ~5~cefém—4—carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (iqé

3)

NeTo sin), que puede ser representado como 2—metil~7—
{2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-1l)acetans
Bero sin), po.f. 128—1490C (desc.).

2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2~aminotiazol-4-il)aceta~

\ .
- mido } -3-cefen-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo -

(isémero sin), que puede ser representado como 2-metil-
7- { 2-hidroxiiwino-2-(2-inino~2,3-Aihidrotiszol-4-il)ace

tamido} -3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo

“.(isémero sin), p.f. 175-178°C (desc.).

4)

p-nitrobenzil-2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-aminotig

zol—4-il)acetamido} -3-cefem~4~carboxilato (isémero sin),
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que puede representarse como polvo p-nitrobenzil 2-metil-7-
{2—hiaroxiimino~2-(2-imino 2, 3-dihidrotiazol-4-il)acetomi-
do } -3-cefem~4-carboxilato (isbémero sin)

4cido 2~m@til-7~~{2—hidroxiimin0m2—(2~aminotiazol—4—il)ace~

: tamido} -2-cefem-4~carboxilico (isémero sin), que puede re

6)

presentorse como 4cido 2-metil-T7- {2nhidfoxiimino~2~(2uimi—

no~2,}-dihidrotiazol-4~il) acetamido}-~5-oefem~4—carboxili—

co (isébuero sin).

hidrocloruro de 4cido 2-metil-7- {2~etoxiimino~2~(2—aminoti§

z20l-4~il) acetamido‘}—B—Gefem-4~carboxilico (isémero sin)que

pucde representarse como hid;ocloruro de &cido 2-metil-P-

{ 2—etoiiimino-2~(2—imino—2,3—dihidrotiazol-4~il)acetamido}
~3-cefen-4-carboxilico (isdmerc sin)

- Espectro I.R. (Fujol) 3350, 1790, 1730, 1670,

1620 om™.
Espectro N.M.R. (d6-dimetilsulf6xido, &)
1,30 (3H, t, J = 6Hz) '
1,47 (3H, &, J = 6Ha)

3,6-4,5 (lHL ) |
4,25 (28, d, J = 6Hz)
5,17 (1M, d, J = SHz)
‘ 5,92 (1, 4, 4, J = 5 7 &Hz)
A 6,60 (1H, 4, J = 6Hz)
6,97 (1, 32

9,82 (1, fi, J = &Hz)
o

!

I N S g 4 v ga o en ottas ey b Pl s o aem
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9)

© acetamido} -3-cefem-fcarboxilico (isémero sin) que puede

- 68 -~

5cido 2-metil-7- { 2~isopropoxiimine-2-(2-aminotiazol-4-il)
acétamido} ~-3-cefen~4-carboxilico (isdémero sin), que puede
r@mmﬂw%cmo%ﬁo&mﬁb%{&@wmmﬁth&
(2-imino—2,3-dihidrotiazol—4—il)acetamido }43~cefem—4-cq£
boxilico (isémero sin). L
Espectro I.R. (Mujol) 3350, 1780, 1670, 1600 cm ™
Espectro R.M.N. (a6—dimétilsu1f6xiao, g)
1,20 (6H, 4, J = GHz)
1,43 (1H, 4, J = 6Hz)
3,83 (1, m)
4,27 (18, m) |
5,02°(18, @, T = SHz)
© 5,87 (1, 4, 4, § =5y 9 Hz)
16,55 (1, 4, 7 = 6Hs)
6,72 (1, s)
9,23 (2H, s anché)
. 949 (1, 4, I = GHz)
éoia.o 2;meti1—7‘- {-2—pif9§9x\iimino-2-(2-amin5tiézo;¢4-i;)-
acetamido}-—3-cefem—4-caéboxilico (isémero sin), que pue
de representarse com 8cido éametil-7—{ EfpropoXiimino—2—,
(2-imino-2,3~dihidro iazol—l.t—il)aéetamido } -3~cefemn-4-cax
\ boxilico (isémero si Y. .

fcido 2-metil-7~ { 2-Putoxiimino-2-(2-auino-tiazol-4~il)-

representarse como éai?o 2—metil—7-{ 2-butoxiimino-2-(2-

R

. N
.
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1 imino-2,5-dihidrotiazol—4-il)acetamido') -B-cefém;d-carbo~
xilico (isémero sin). .

10) 4&cido 2-metil-7- { 2-isobutoxiimino-2-(2-aninotiazol-4-11)
acetamido } ~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin ) é@% puede
representarse como dcido 2-mebtil-7- {2—isobutoxiiﬁiqo—2—

5 (2—imino—2,3~dihidrotiazol~4-il)acetamido]--5-ceféﬁ§é-car-
bosilico (isbmero sin). ‘ o

11) A4cido 2—metil—7—<{2~hexiloxiimino—2-(2-aminotiazolf4;il)-
acetamido} -3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), qué'puede
representarse como Acido 2-metil-~7- {2~hexiloxiimino—2-(2—

10 imino~2,3—dihidrotiazol~4~il)acetaﬁido} ~3-cefem~4-carboxi-
lico (isbémero sin).
Espectro I.R. (Nuaol)
3500, 3200, 1780, 1670, 1630 cm
12) 2~metil-7 {2-hex1lox11m1no-2-(2~aminot1azol—4—il)aceLamldo}

-1

15 -3-cefem~4~carboxilato de hexanoiloximetilo (isbémero sin),
que puede representarse como 2—metil—7-{3—hexiloxiimino~2-
(2-imino~2,a—dihmarotiazol-4-i1)acetamido} -3-cefem-4-carbo-
xilato (isbmero sin). : .

Espectro I.R. (Nujol)

20 3340, 3200 (ancho), 3150 (ancho), 1790 (ancho)
1750 - 1790, 1680, 1630 cm™*
EJEMPLO 9

A una suspensidn de 3,80 g de hidrocloruro de acido
&mhb?{&Qmmmhwﬂ#qngmmhmw}6%%@4-

25 carboxilico, que puede ser representado como hidrocloruro
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de foido 2-metil-7-{ 2-(2-imino-2,3-aihidrotiazol-4-i1) glio-
xilamido}'-3-pe£em-4—carboxilido, en 70 ml de metanol se afia-~
den 18,8 ml de una solucidn acuosa IN de hidréxide sédico,
agitandd ¥ enfriando con hielo. A la mezcla se aﬁa@é@ 0,13 g
de borohidruro sbédico a lo largo de 20 minutos miené:gs se
enfria con hielo ¥y se agita y después la mezcla se égita du--
rante 30 minutos a la misma temperatura. Una vesz téﬁﬁéna&a

la reaccidn se separa el metanol por destilacidn dg.}é mezcla.
Al residuo se afladen 60 ml de agua fria y la mezcla se lava
con acetato de etilo, se ajusta a pH-2 con &cido clorhidrico
al 10% y despuéé se filtra. El filtrado se somete a cromato-
grafia en columna(resina de adsorcién no idnica, Diaion HP
20, preparada por Mitsubishi Chemical Industries) y la colum~
né se lava con agua y después se eluye con una solucidn acuo-
sa al 10 % de aléohol isopropilico. Se recogeﬁ los eiuatos
que contienen el compuesto deseado y después se liofilizan
para producir 1, 80 g de un polvo amarillo pilido. Al polvo
se afiaden 10 ml de metanol y 0,5 g de &cido clorhidrico al

35 % sucesivamente y la solucidn aéi obtenida se somete a
cromatografia en columna ufilizando 2,0 g de carbén activo y
después la columna se eluye con metanol. Se recogen los eluaf
tos que contienen el compuesto deseado y después se destila
el disolvente a presién reducida. El residuo se lava con ac -
tato de etilo y después se seca para dar 1,10 g de hidrocloi
ruro de &cido 2-metil-74{p2-hidroxi-2~(2-aminotiazoi-4-il)

acetamido'}-5~cefem—4—carboxilico, que puede ser representa-
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do como hidrocoruro de Acido 2-metil—7-{:2nhidroxi~2—(2-imino
-2,E-dihidrotiazol~4~il)acetamido} -3~cefem-4-carboxiliico,
p.f.>250%.

Espectro IR(Nujol): 3000-3400, 1775, l690¥
1630, 1523 cn™L.

Espectro RMN (d -dimetilsulféxido, £ )+

1,48 (3H, d, J = 8 Hz, 2~CHy)

%3,5-4,1 (1H, m, 2-H)

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

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

b

5,98 (1H, dd, J = 5 y 9 Hz, 7-H)

6,54 (1H, 4, J = 6 Hz, 3-H)

6,76 (1H, s, 5-H en el anillo de tiazol)

8,73 (4, J = 9 Hz) y 8,81 (&, J = 9 Hz)(7-CONH)

(total : 1H). ’
| EJENPLO 10

A una suspensibén de 792 mg de 4cido 2-metil-~7- {2-
(2~formilaminotiazol—4~il)glioxilamido) ~3-cefen-4~carboxi-
1ico, que puede ser representada como Acido 2—metil—7—{é—(2»
formilinino-2,5-dihidrotiazol-4-il)glioxilanido } ~3-cefen-i-
carboxilico, en 20 ml de agua se afiaden 168 mg de bicarbonato
sbdico con agitacidén. A la solucidn asi obtenida se afiaden
272,v2 mg de trihidrato de acetato sbdico y 334 mg de hidro-
cloruro de Ommetilhidraxilamina 7 la mezcla se aglita durante

2 horas a 48-50°C. Después de enfriar la mezcla de reaccidn,
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se aﬁaqen 10 ml de una solucidn acuosa saturada de bicarbo-»
nato éédico ¥ 15 ml de acetato de etilo para disolvexr el ma-
terial insoluble precipitado. Se separa -la capa acucsa, se
lava con acetato de etilo, se ajusta a pH 1 con éciaé clor-
hidrico 2N y después se extrae con acetato de etilo:_El ex-
tracto en acetato de etilo se lava con una soluciéﬁ;acuosa
saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato ﬁagﬁésico
y después se concentra. El residuo se pulveriza en,éﬁgr die-
t1lico, se recoge por filtracidn -y después se secaxﬂgia dar
505 mg de &acido 2—metil;7-'{2—metoxiimino-2—(2-formilamino-
tiazol—#—il)acetamido}-~§—cefem-4—carboxilico (isbmero sin),
que mede ser representado como 4eido 2-metil—7-{f2-metoxii-
min6~2~(2-formilimino-2,§—dihidrotiazol~4—il)acetamido} ~F -
cefem~4~carboxilico (isbémero sin). Este compuesto se recris-
taliza en metanol pars dar cristales blancos del compuesto
deseddo puro. :
Espectro IR(Nujol): 3270, 3200, 1775, 1650, 1530,
1280 cn™>.
" Espectro RMN(d -dimetilsulféxido,d ):
1,44 (3H, &, J = 7 Hz)
%450~4,00 (1H, m)
3,90 (3H, s)
. 5,12 (1H, 4, J = 5 Ez)
5,92 (1E, d, J = 5 Hz)
6,57 (14, d, J = 6 Hz)
7,41 (1H,s)
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8,51 (1H, s).
De forma similar se obtienen los siguientes compuesgtos:
4eido 2-metil-7~{2~metoxiimino~2—(2~aminotiazo1-4rllﬁace&gp
dO} -3-cefem-4~carboxilico (isdmero sin), que pued9 §er re-
presentado como Acido 2-metil-7—w{2—metoxiimino—2~(2~imino
~2,3~dihidrotiazol-4~il)acetanido } ~3-cefen-4~carboxilico
(isbmero sin), p.f. >241° ,
2-metil~7-{2~metoxiimino-2-(2—aminotia201»4mil)aqetamido}
~3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isémero sin),
que puede ser representado como 2-metil—7-{2~metoxiimino~
2-(2-imino-2,3~dihidrotiazol-t-il) acetamido { ~3~cefem-i-
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isémero sin), p.r.
128-149°C (desc.). '

EJEMPIO 11

A una solucibén de 0,51 g de 2-metil-7-(2-hidroxii-
mino~3~oxo-4-bromobutiramido-%-cefem-4~carboxilato de 2,2,2~
tricloroetilo (una mezcla de isdmeros sin y anti) en 10 ml
de etanol se afiaden 0,068 g de tiourea y la mezcla se agi~
ta durante una hora a la temperatura ambiente. La mezcla de

reaccidn se concentra a presidn reducida. Al residuo se afia-

" de acetato de etilo‘y agua con agitacidén y la capa de aceta-

to de etilo se separa. ILa capa acuosa residusl se ajusta a
pH 7 y se extrae con acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo ¥ el extracto se combinan, se lavan con agua; se se-
can sobre sulfato magnésico y después se concentran. EL re-

siduo se pulveriza en éter dietilico, se recoge por filtra-
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¢idn y después se seca para dar un polvo pardo palido de 2-

‘metil-7~ { 2-hidroxiimino-2~(2-aninotiazol-4-11)-acetdnido }

~3-cefem~-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (iséﬁéib sin)
que puede ser representado como 2-metil~7m{.2éhidroﬁiimino-

2—(2—iminow2,5-dihidrotiazol—@-il)acetamido:}-5~cefﬁmw4—car-

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

178°¢ (desc.). .
Espectro IR(Nujol): 3300, 1785, 1740, 17I0
1670, 1540, 1280, 1215, 1045, 715 cm . N
| Espectro RMN (d6~dimetilsulf6xido; )
1,45 (38, 4, J = 7 Hz)

3,94 (1H, m)
5,06 (2, s) | o
5,20 (18, a4, J = 5Hz) -
5,94 (1H, ad, 7 = 5y 9 Ha)
6,64 (1H, 8)
7,08 (ZH; 5 ancho)
9,47 (1H, d,J = 9 Ha)
11,28 (1H, s)
Iéualmente se obtiene el siguiente coﬁpuqsto:
1) p-nitrobenzil 2-metil-7- {2-hidroxiimino-2-
(?;aminotiazo1_4ﬂil)acetamido } ~3-cefem~Lt-
carboxilato (isémero'Sin) que puede repre-
senbarse como polvo p—ni%robenzi1~2—net11,

7 {2-hid;oxiiminogz-(z—imino~a,5~aihiaro-
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1 ' . tiazol—4~%l)acetaﬁiéo} -3-~cefem-4-carboxila
[ ( ‘ . ; ' | to'(isémero siﬁ)
o  Espectro I.R. (Mujol) 3400, 3280, 3200,1770
1710, 1700, 1650, 1620 cm”l.\ : L
5 , " Espectro R.M.N. (4 -dimebilsulféxido, & ):
P.p.m. L,44 (3H, d, J = 7 Hz) ’
' 36— 4,2 (I, m)

BN 5,25 (1, 4, J = 4,5 Hz)
' |
R \" 5’45 (2113 S) |i
0 5,97 (14, da, T = 4,53 9 Hz)

6,73 (i, 5)
6,76 (1M, 8, J = 7 Hs)
2,74 (2H, &, T = 9 Hz)
. 8,29 (2H, 9 Hz) |
B 9,59 (1H, 4, § = O Ha) -

2) fcido 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2~aminotie;

201-

=¥
oy
1t

1t

4~il)acetanido’} -%-cefen-4~carboxilico (isbmerg sin)
que puede representerse como 4cido 2'metil”7“‘{2~hi
droxiimino~2w(2~imino—2,5~ﬂihidrotiazol—4-il)~ace;;
20 ' mido} ~3-cefem-l-carboxilico (isbémero sin), ' -
A una mezcla de 0,94 g de 2-mebil-7-(2-metoxiiming..
5;030—4~br0m0butiramido)3§~cefem~4—carboxilato de e,gpa_tri'
cloroelilo (una mezcla de isémeros sin y antil) y 10 wl do oty

"25  nol se aileden 0,12 g de tioureca y l& nezcla se agita Aurante
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-1
40 minutos a la temperatura smbiente. L& mezcla de resccidn

‘se concentra a pr681on redu01da v el residuo se sucuae con

acetato de etilo y agua. Se separa la capa de acetato de eti

lo y la cepa acuosa residual se neutraliza con bicarbdnato

[
sbdico y después se exbrae con acetato de etilo. Se- ccmblnan
lag capas de acetato de etilo asi oblbenidas, se lavan_don

agua, se secan sobre sulfato magnésibo, se tratan con carbén
6cuIvo v dCSPuée se concentran a presidn redu01da. Ei residuo

\

" se pulverlza en éter dietilico, se recoge por - flltraclon N des

puds se seca para dar 0,6 g de 2-metil=7- {2—metox11m1no—2—

(2—am1not1azol—4~1l)acetamldo} —9~cefem—4-carbox11ato de
2,2,2-tricloroetilo (isémero sin), que puede ser represen

tado como 2-metil-7-{ 2-metoxiimino—2-(2-imino-2,3-dihi-~
drotiazol-4-il)acetamido} ~3-cefem-4-corboxilato de 2,2,2

~tricloroetilo (isdmero sin). Este compuesto se somete 2

eromatbografia en colusna de gel de silice ubilizendo una

wezela disolvente de boneeno, acetato de etilo y Acido -
acético (10:10:1)como eluyehte y los eluatos que conbienen
el compuest§ deseado se recogen, Se lavan con agua, S¢ Se-
can Sobre sﬁlfato rognésico y después se conceﬁtran a pre-
sién reducida, El residuo se pulveriza en Eter dietilico,
se recogé por filtrocidn y después se- seca para dar 0,16
g de un polvo paruo pélldo del combuesto puro descedo -
(idéwefo Sin), p.f, 12u~l49 ¢ (dese.),

Espgctro IR(Mujol): Z100-3500, 1785,
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pucstos:

1675, 1620, 1530, 1280, 1218, 710 cm

...77..

1
EsPectro]RMN(d6—dimeti1sulféxido, )
1,45 (3, d, J = 7 Hz)

3,82 (2, s) |

3,92 (U, n) |

5,05 (2H, s)

5,20 (1€, 4, J = 5 Hz)

5,97 (WH, dd, J = 5y 90 Hz)

6,73 (1M, s) \

6,77 (1H, 4, J = 6 fiz)
7,10 (2, s ancho)
9,65 (11, d, § = 9 Hz)

1l

De forma similar se obtienen los siguientes com

1) 4cido 2~metil~7~{L2~metcxiimin0w2~(2—£ormi19pino“

2)

tiazol-4~il)acetamido]-E—Gefem~4~carboxilico (isd,
mero sin), que puéde sor represéntado como #£cido
2—meti1—7~{ 2~pmetoxiinino-2-(2-Lformilimino-2, 3-di
hidrotiazol~4~iljacétamido} -3-cefem-4~carboxili~
co (isémero sin) p.f. 174-204°C (desc.).

deido 2~meti1-7~{ 2—metoﬁiimino~2w(24aminotiazol~

' 4~il)acetamido} ~%-celom-L4~carboxilico (isérmero

sin), que puede ser representado como Acido 2-

- metil-P- { 2-metoxiiming-2-(2-imino-2,3-dihidrotiy

A,zol—4~i1)acetamido}-3wcefem~4~carbéxilico (isbwme
; . i

e v ey e am o o anpparn s 4 o g Aoty
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ro sin), p.f.>241°C

-3~cefem-4-carboxilato de pivaloiloximetilo (isémero sin),
que puede ser representado como 2—metil-7-{- 2-metoxi‘ifi£fmo—2-
(2-imino-2 ,5—dihidrotiazol—4-il)acetamido } -B-cefem4-9ubo-
xilato de pivaloiloximetilo (isémero sin}, p.L. 165;I§6°C
(desc.). -
4cido 2-metil-7- { 2-eboxiimino-2-(2~formilaninotiazol-4=il)-
acetamido}-§—cefem—4~carboxilico (isbmero sin), qué‘i)iiéde

representarse como 4cido 2-metil-7-{ 2-etoxiimino-2-(2-for-

milimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido } ~3~cefem-4-carbo-

xilico (isbmero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 3240, %190, 1775, 1700, 1650, 1620 cm-l
édcido 2-metil-7- { 2-isopropoxiimino-2-(2~formilaminotiazol-
4—il)-acetamid-o,} ~3-cefen~4~carboxilicc (isémero sin), que
puede represent;arse como Acido 2-metil-‘7~{2—isopropoxiimino-
2-(2-formilimino -2,3~dihidrotiazol-4-il)acetamido }-3-cefem~
4-carboxilico (isbmero sin). :

Espectro I.R. (Nu;jol5

3480,3300, 3180, 1780, 1740, 1700, 1660 cm -
ﬁidrocloruro de &cido 2-—metil-7-{ 2-etoxiimino-2~(2-aminotie~
zol-4-il) acetamido } -3-cefem-4-carboxilico (isbémero sin), °
que puede representarse como hidrocloruro de 4cido 2-metil-~ E
7- { 2-etoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-1il)acetami~

do } -3-carboxilico (isémero sin).
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Espectro I.R. (Nujol)
3350, 1790, 1730, 1670, 1630 cm ~ .
4éido 2-metil-7-{ 2-isopropoxiimino-2~(2-aminotiazcl=ti-il)-
acetamido J~3-cefem-4-carboxilico (isdmero sin), que puede
representarse como acido 2-metil—'7-{ 2-isopropoxiiminc-2-
(2~-imino-2,3-dihidrotiazol~4-il)acetamido } -3-cefem~4-car-
boxilico (isémero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
3350, 1780, 1670, 1600 cm”

4cido 2-metil-7- { 2-propoxiimino=-2-(2-formilaminotiazol-4-

1

il)-acetamido } -3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), que pue-

‘de representarse como acido 2—metil—7-{ 2-propoxiimino=~2-(2-

formilimino~2,3-dihidrotiazol~4~il)acetamido } ~3~cef em=Ll~
carboxilico (isbmero sin)- '

Espectro I.R. (Nujol)

3450, 3300, 3050, 1780, 1750, 1690, 1660 cm™*
&cido 2-metil-7-{ 2-propoxiimino-2-(2-aminotiazol-i4-il)ace-
tamido } ~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), que puede re-
presentarse como 4cido 2-metilo-7-{ 2-propoxiimino~2-(2-imino-
2,3-dihidrotiazol-t~il)acetamido }-3~cefem-4~carboxilico (isb-
zero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3330, 3080, 1780, 1670 cm
8cido 2-metil-7-{ 2-hexiloxiimino-2~(2-aminotiazol-4-1il)~ace-

1

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

presentarse como &cido 2-metil-7- { 2-hexiloxiimino~2-(2-imi~
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no-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetanido } -3~¢ erem—4-carbq;:11i-
co (iéémero sin). T
Espedro I.R. (Nujol)
3300, 3200, 1780, 1670, 1630 cm™™ |
5cido 2-metil-7-{ 2-hexiloxiimino-2-(2-formilaminobiszol-
4-il)-scetamido } ~3-cefem-4-carboxilico (iééﬁero sin)y que

puede representarse como Acido 2fmetil-7-{E»hexiloxiihino—

- 2—(2-formilimino~2,3—dihidrotiazol—#-il)acetamidoq}~3wbefem-

12)

f4~carboxilico (isdmero sin). .
Espectro I.R. (Mujol)
3270, 3180, 1790, 1700, 1655 cm

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

1

-~%-~gefem-4-~carboxilato de hexanoiloximetilo (isbémero sin),
que puede representarse como 2—metil—7w{’2+hexilaxiimino—2-
(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido }-3-cefem~4~car—
boxilato de héxanoiloximetilo (isbmero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3340, 3200 (ancho), 3150 (ancho), 1790 (ancho),

1750 - 1790, 1680, 1630 cn™t

EJEMPLO 13

A una solucién de 125 mg de 2-metil-7-{ 2-hidro-
x@imino-2-(2-aminotiazol—4-il)acetamido'}-5-0e£em-4—carbo— :
xiiato de 2,2,2-tricloroetilo (isbmerc sin), que puede ser :
representado como 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-imino-2,3-
dihidrotiazol-4-il)acetamido }~3»cefem-4-carboxilato de 2,2,2«

tricloroetilo (isémero sin), en 5 ml dé¢ dioxano se aflade go-

Rk R T D et AT b B R e e o
PESCIRSC RN R R SO S PR SR I ST TR RPN LS TH L NLESLINR s oMY, LA E RSN
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ta a gota una solucibn 0,1 M de diazometano en éter dieti-
lico hasta que dessparece el compuesto de partida.'Déspués
de concentrar la mezcla de reaccidn, el residuo sé pu1veri~
za en éter dietilico se recoge por filtracibn y después se
seca para dar 110 mg de un polvo pardo de 2-metil-7-{ 2-me-
toxiinmino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetanido } -3~cefen-4~car-
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isémero sin), que puede
ser representado como 2-metil-7-{ 2-metoxiimine-2-{2~imino-2,3:
dihidrotiazol-4-il)acetamido } -3-cefem-4-carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo (isémero gin), p.f. 128-149°C (desc.),
De forma similar se obtiene el siguiente compues~
to:. A
1) 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)
acetamido} -3-cefem~4-carboxilato de pivaloiloxi-
metilo (isbémero sin), que puede ser representado
como 2-metil-7-{ 2-metoxiimine-2-(2-imino~2,3~di~
hidrotiazol-4-il)acetamido } -3~cefem~4~carboxila~
to de pivaloiloximetilo (isbémero sin), p.f. 165-
170% (desc.).
EIENPLO 14
A una solucibn de 0,1 g de 2-metil—7—{:2—metoxiimiﬂ
no=2~(2~aminotiazol~4~il)acetamido } ~3=cefem-4~carboxilato
de 2,2,2~tricloroetilo (isbmerc sin), que puede ser represen-
tado como 2-metil-7-{ 2-metoxiimino~2-(2-imino-2,3-dihidro-
tiazol -4-il)acetamido'} -3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-

tricloroetilo(isbmero sin), en 2 ml de tetrahidrofurano y
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0,25 ml de &cido acético glacial se afiaden 0,1 g de cinc
en polvo de una sola vez, agitando y manteniéndoAiéjﬁém-<
peratura por debajo de 25°C en un bafio de hielo ¥ después

la mezela se agita durante una hora a la temperatﬁiﬁ am-

-

cant

biente. A continuacién se afiaden a la mezcla de reaccién
0,1 g de cinc en polvo ¥y la mezcla se agita duranéaiuha
hora a la misma btemperatura. Se filtra la mezcla dé'?éaC*
¢ibén y la materia insoluble se lava con una pequeﬁaiéénti—
dad de tebtrahidrofurano. Después se combinan el filtrado
y las aguas de 1avédo ¥ se destilan los disolventes. Al
residuo se afiade una solucidén acuosa al 5 % de bicarbona~
to‘sédico y acetato de etilo de manera que el pH de la ca-
pa acuosa llega a 7-8 y la mezcla se filtra y después se
gsepara la capa acuosa. Esta Gltima se ajusta a pH 2-3 con
dcido clorhidrico 2N y después se concentra ligeramente.
La capa acuoéa asi obtenida se somete a cromatografia en
columna (resina de adsorcidn no idbnica, Diaion HP 20 pre-
parada por Mitsubishi Chemical Industries) y la columna se
lava con agua y después se Eluye con metanol al 20 % y me-
tanol al 40 % sucesivamente. Los eluatos que contienen el

compuesto deseado se recogen y despuds se liofilizan para

dar 0,015 g de un polvo blanco de Acido 2—metil;7—-{2-me~

ﬁoxiimino-E-(2-aminotiazol—4—il)acetamidoi}—3—ce£em—4-car-
boxilico (isbmero sin), que puede ser representado como

fcido 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotia~

[PRCITS 4o . o g Ry AT AR LITNET L s
PN V(F ST S S T T OSSPSRV PSP. SRR L FEo RSN
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zol-d~il)acetamido } ~3~cefem~4-carboxilico (isbmero sin),

p.f. 230-235°% (desc.).

puestos:

1

2)

3)

ppm.

, dihidro’ciazol-@-—il)acetamido} ~3-cefem-f~carboxi-

e -

De forma similar se obtienen los siguientes com=

fcido 2-metil-7-{ 2-metoxiimino~2~(2-formilamino-~
tiazol -4-il)acetemido } ~3-cefem-l~carboxilico
(isémero sin), que puede ser representado como Aci-

do 2-metil-7-{ 2-metoxiimino=-2-(2-formilimino~2,3~

lico(isbmero sin), p.f. 1'74—20400 (desc.),
hidrocloruro de acido 2~metil-7-—{ 2-hidroxi~2=-(2-

aminotiazol-4~il)acetamido } -3-cefem~4~carboxili-
co, que p{xede ser répresentado como hidrocloruro
de &cido 2—metil—’7-—{ 2~hidroxi—2—(2-;imino-2,5—-di-
hidrotiazol~4~il)acetamido} ~3-cefem-4~-carboxili~
¢0, p.f.>250°C.

dcido 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-aminotiazol-
4-il)~-acetamido } —3‘-cefem—4—carboxilico (isbmero
sin) que puede repr,esentarse como Acido 2-metil~
7- { 2-hidroxiimino-2-(2-imino-2,3~dihidrotiazol-
4-il)acetamido } ~3-cefem-4-carboxilico (isbémero sin).
Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1765, 1625 cm *

Espectro R.M.N. (d6-dimetilsulf6xido, &)

1,42 (34, &, J = 6,8 Hz)

3,54-3,94 (1H, m)
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5, 23 (1H, 4, J
5,82 (1H, 44, J
6,40 (1, 4, J
6,64 (1H, s)

9,44 (1H, 4, J

6 Hz)
6y 8Hz)_
6, 8Hz)

[}

1]

8Hz) :
bcido 2-metil-7- { 2-etoxiimino-2-(2-formilaminotiazol-4-i1)
-acetamido]r-3-cefem—4-cgrboxilico (isbmero sin), que_?uede
representarse como Aeido 2-metil-7-{ 2-etoxiiming-2(2~for-
nilimino-2,3~dihidrotiazol-t4-il)acetamido } ~3-cefem~4~carbo-
xflico (isbmero sin).

Espectro I.R. (Wujol) . '

3350, 3240, 3190, 1775, 1700, 1650, 1620 cmt
éci&o 2—metil-7—{'2—i50propoxiimino-2~(2~formilaminotiazol—
4—11)-acetamido} ~3~cefem-4-carboxilico (isdmero sin), que
puede representarse como dcido 2~metil-7-{r2-isopropoxiimi~
no-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-t-11)acetamido } 3~
cefem-4-carboxilico (isbmero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3480, 3300, 3180, 1780, 1740, 1700, 1660 cm ™~
hidrocloruro de Acido 2-metil~7-{ 2-etoxiimino-2~(2-aminotia~
z0l-4-il) acetamido } ~3-cefep-4~carbexilico (isémero sin),
gue puede representarse como hidroclofurode deido 2—metil—7-{
2-etoxiimino-2-(2~imino-2,3~dinidrotiazol-4-il)acetamido}
~3-cefem-4-carboxilico (isbmero sin).

Espectro I.R. (Nﬁjol)

3350, 1790, 1730, 1670, 1630 cm™*



10

15

20

25

8)

E))

10)

-85 -

dcido 2-metil-7-{ 2-isopropoxiimino~2-(2-aminotiazol-t-il)~-
acetamido } -3-cefem-4~carboxilico (isémero sin), que puede
representarse como Acido 2-metil-7-{ 2-isopropoxiimine-2-(2-
imino-2,3=-dihidrotiazol-t4-il)acetamido} ~3-cefem-4~carboxi-
lico (isbmero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1780, 1670, 1600 cm ™+

deido 2-metil-7-{ 2-propoxiimino—2~(2~formilaminotiazoi-4~
il)~acetamido)} ~3-cefem~4-carboxilico (isémero sin), que
puede representarse como Acido 2-metil~7-{'2-propoxiimino~2—(2~
formilimino~2,3~dihidrotiazol-4—il)acetamido} ~5—ce£§m~4-
carboxilico (isémero sin). »
Espectro I.R. (Nujol)
3450, 3300, 3050, 1780, 1730, 1690, 1660 cm™

acido 2~metil—7—('2—propoxiiﬁino~2-(2—aminotiazol-4-il)ace—

1

tamido } -3-cefem-4-~carboxilico (isémero sin), que puede re-
presentarse como acido 2—metil-7-{j2-propoxiimino¥2—(2—imino—
2,B-dihidrotiazol—4-il)acetamido}-~5-cefem-4-carboxilico
(isbmero sin). !

Espectro I.R. (Nujol)

3330, 3080, 1780, 1670 cm™*
éc;do 2-metil~7—{.2-hexiloxiimin0w2-(2—aminotiazol~4—il)-ace-
taﬁido:?-3-cefem—4~carboxilico (isémero sin), que puede re~
pregentarse como 4cido 2fmetil—7-{'2—hexiloxiimino—2-(2*imi—
no»2,3~dihidrotiazol»4-il)acetamidoT}—3~cefem-4-carboxilico

(isbmero sin),
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~ Espectro I.R. (Nujol)
3300, 3200, 1780, 1670, 1630 om™*

-
1

dcido 2-metil-7-{ 2—hexiloxiimino-2-(2-formilamino\t:]:§zol_-

4-il)-acetamido } -3-cefem—4-carboxilico (isdmero s.m) , que
puede rqresentarse como &ecido 2-metil-7-{ 2~héxilo§if:iﬁaino--
2-(2~formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido }'t“:;}-;cei‘ em

~L-carboxilico (isbmero sin).

Espectro I.R. (Nujol) ~ 0T
3270, 3180, 1790, 1700, 1655 cn
EJEMPIO 15

. -A una suspensidén de 4,8 'g de 4cido 2-metil-‘7-{2-

metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4~il)acetamido} ~3-cefem~l-car-

.boxilico (isbmero sin), que puede ser representado como Aci-

do 2-metil-7-{ 2-metoxiimino~-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol
~4-1l1l)acetamido } -3-cefem-4-carboxilico(isbémero sin) en

48 ml de agua se afiade gota a gobta una solucidn acuosa de

hidrbéxido sddico 1N a una velocidad tal que el pH de la mez-

cla no pasa de 7. Se filtra.‘ la mezcla y después se liofili-
ze. para dar 4,8 g de 2-metil-7-{ 2-metoxiimino~2-(2-amino-

tiazol-l%-il)acetamidoj-3-cefem-4-carboxila’co sbdico (isd-

‘mero sin), que puede ser representado como 2-metil-7- {2-

metoxiimino-2-(2~imino-2,3-dihidrotiazol-4—il)acetamido }
~3~cefen-t-carboxilato sb6dico (isémero sin), p.f. > 250°.
Este compuesto se suspende en 20 ml de dimetilformamida se~

ca y a la suspensidn se afiaden 2,30 g de pivalato de yodome~-
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tilo con intensa agitacién y refrigerabién a 3-5% vy después
la mezcla® se agita durante 20 minutos a la misma temperébura.
Ta mezcla de reaccidn se vierte en una mezcla de 60 ml de ace-
tato de etilo y 10 ml de agua de hielo y se sacude bien la
mezcla. Se gepara la capa de acebato de etilo, se lava con uana
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, agua 7 una so-
lucidn acuosa saturads de cloruro sbdico, sucesivamente. Des-
pués la capa de acetate de etilo se seca sobre sulfato magné-
glco y el acetato de ebilo se destila a presidn reducida. El
aceite residual se pulveriza en 25 ml de éter dietilico, se
recoge por filtracidn y después se seca para dar 1,34 g de 2~
metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido}3-ce-
fem-4~-carboxilato de pivaloilofimetilo (isdmero sin), que pue-
de ser representado como 2—metil—’7-{ 2-metoxiimino~2-(2-imino
-2,3~-dihidrotiazol-4-il)acetamido } ~3~cefem~4~carboxilato de
pivaloiloximetilo (isémero sin), p.f. 165-170°¢ (desc.)
) Egpectro IR(Nujol): 3340, 1787, 1757, 1678, 1637,

1634, 1283, 1218, 1158, 1132, 1098, 1034, 996 cu ™ .

Espectro RMN (d6~diﬁetilsulf&xido,éz):

1,18 (9H, s) '

1,47 (38, 4, J = 7 Hz)

3,6-4,1 (3H, s)

5,18 (14, 4, J = 6 Hz)

5,78+5,96 (5H,}m)

6,70 (14, a, J = 6 Hz)

6,76-6,88 (1H, s)
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9,65 (1H, 4 ancho, J = 8 Hz).

En forma similar se obtuvo el siguiente compuesto.
2-metil-7-{ 2-hexiloxiimino-2-(2-aminotiazol-4~il)acetamido }
-3-cefem-lt-carboxilato de hexanoiloximetilo (isbmero sin), que
puede representarse como 2~metil-7—{'2-hexiloxiimino-2—C2~imi-
no-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido } ~3-cefem-4-carboxildte de
hexanoiloximetilo (isdmero sin). i »f.

Espectro I.R. (Nujol)

3340, 3200 (ancho), 3150 (ancho), 1790 (ancho),

1750 - 1790, 1680, 1630 cm™™

En resumen, la patente de invencidn que se sollclta

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

‘compuestos de dcidos 2-alquil(inferior)-2 & 3-cefem—l-carboxi-

licos~?—sustituidds de fbrmula:

R _] c-coz\uj:( T i
ngx R ;

donde Rl es alquilo inferior, 32 es carboxi o un grupo carboxi
protegido, R3 eés amino o un grupo amino protegido y R4 es hi-
dr6geﬂo o alquilo inferior, o una sal del mismo cuyo procedi-~

miento se caracteriza porque comprende hacer reaccionar un com-

puesto de férmula:

SR AT B A P G e i A AW e Bt L
TR sy AT VAT 0wt e st R L e
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donde Rl, R y R3 son cada uno como se definen anteriormente,
o una sal del mismo, con un compuesto de foérmula: HgN ORA,
donde 34 es como se define anteriormente, o una sal del mis-
mo, y oncionalmente, cuando los grupos amino y/o carbofi es-
tén protegidos, eliminar los grupos protectores y, si sé de-
sea, esterificar el grupo carboxi libre.

2. 8e reivindica por Qltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN PRO~
CEDIMIENTO PARA IA PREPARACION’DE NUEVOS COMPUESTOS DE ACIDGS
2~ALQUIL(INFERIOR)~-2 6 3 CEFEM-4-CARBOXILICOS-7-SUSTITUINOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
présente memoria descriptiva que consta de ochenta y nueve pa-
ginas mecanografiadas.

Madrid, 13 Junio 1.978
. BERNARDO UNGRIA
\ P':,B
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