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Esta invencidn se refiere a nuevos qompuestés de &cidos
2-alquil (inferior)-2 o 3-cefemr4;carboxilicos 7-sustituldos
Yy a sus sales farmac&uticamente aceptables. Més especialmente,
se refiere a nuevos compuest&s de &cidos 2-alquil(inferiorx)-
20 3-cefemr}~carboxilicos 7-sustituidos y sus sales farma-
céuticamente aceptableé que presentanractividad antimicrobia-
na y'al procedimiento para su preparaci6én, a la composici6n
farmac&utica que los contiene y al método de uso de los mis-
mos terapduticamente en el tratamiento de enfermedades infec-
ciosas en. hombres y‘animales.

Por consiguiente, un.?bjeto de esta invencidn és pro-
porcionar compuestos de écidos 2-alquil (inferior)-2 o 3-cefem-
4~carboxilicos_7~sustituidbs y sales de los mismos farmacéuti-
caménte aceptables, que son activos contra divérsos microorga-

Vnismos'pétégenos.
- Otro objeto de esta invencién es proporcionar'procedi-
" mientos para la- preparacibn dé compuestos de dcidos- 2-alquil-
(iﬁferior);z o 3—cefem—4—éarboxilicés'7—sustituidos‘y sales
'farmacégticamente acept bles.he los mismos.

Otro objeto de ésia invencién es prépofcionar composi-

ciones farmacéuticas quI contienen, como ingredientes actiyos,
dichos éompuestos de &cjidos 2-alquil(inferior)-2 ovi—cefem-4-
céipoxilicos 7-sustituigdos y sus-sales farmacéuticamente

acepéables. . \

\ .

Todavia otro objeto de esta invencibn es proporcionar
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un método para ei tratamiento de las enferme@ades infeccio-
sas causadas por bacterias patdgenas en el hombre y en los
animales,

Los compuestos de ‘Acidos 2-alquil (inferior)-2 o:3-ce-
fem-4-~carboxilicos 7-sustituidos de esta invencifn son nue-
vos y pueden ser representados por la siguiente fé6rmula ge-

neral (I):

N

3
R»—'T\ - A-CONE-
s~

donde . a (1)
R es alquilo inferior,
es carboxi o un_grupo'carboxi protegido,
es amino o un grupo aﬁino protegido Y
es carbonilo, hidroxi—élquileno inferior, hidroxi-imi-
- no-alquilenoc inferior o alcoxi(inferior)-imino-alquile-
no inferiox. l : {
De acuerdo con est% invencifn, los compuestos de &cidos
2-alguil (inferior)-2 o 3-cefem-4-carboxilicos 7-sustituidos
(I) pueden ser preparadgs por diversos procedimientos que estédn

N

ilﬁsﬁrados en los siguiéntes esquemas:

- . et -
a A g B
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Procedimiento 1

N
R 4]—A~ COUH
S

(I1II)
: © 8 1 © su derivado rea? N . .
- HyN : R®  tivo en el grupo o ~CONH,
b N 2 carboxi o una sal _ls
o \[2’ del mismo . p
R
(I1) ‘ ' (1)
) o su derivado reac o una sal del mismo.
tivo en el grupo ~
10 amino o una sal del
. mismo

Procedimiento 2

339-%?.-001\13

&

Rleliminaciéﬁ del N '

_grupo protector RQ—& B*,A-CONH-
‘del amino

. » e

o]

A Y | (1,)
© una sal del mismo : "o una sal del mismo.
o i
20 " Procedimiento 3

R3 N- NEL S 1 :
"‘II g 3
\, J I : Reduccidn R'—
S N —_——>
N ¢ 4
25 . ‘ : A
(14)
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1 Procedimiento 4

R—t %m»mMH T mn-ort (1v)” ﬁw‘;ﬁ-cmji( S.
Lg ! i
o una sal del nmismo g 4 0 N -

R?
(Id) (Ie)
o una sal del mismo o0 una sal del mismo
lQ Procedimiento 5
. " 1
YFCH200~C%IIEL R 3
I H,NCS-R® (VI) R"(l\":—ﬂ*—" C'OON

! ) N —
15 - F |- .

(V) | S (1)

e

0 una sal del mismo o una sal del mismo

Procedimiento &

R FL_E}"C%CDNH RQH u
1ﬂt agente alqullante

\OH

N

AN

s (1g) ' N o o (xf)

0 una sal del mismo o una sal del mismo

i

A e R R
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Eliminacién dal
1grupo protector

del carboxi > R?.E A-CONH — 5 TR]'
]
s : O/J;—-N S
COOH
(1) ' (1)
o una sal del mismo ' o una sal del mismo

Procedimiento 8

lO

coon E )
5 () il‘ €
' "0 una sal del mismo L o una sal del mismo
" donde Rl,.Rz, R3 ¥y -A son loé éefinidos anteriormente,
. RZa es un grupo. carboxi protegido,
‘B3é es un grupo amino p%otegido,
_ 20 _ R4 es hidrbgeno o alguilo inferior, . .
R4a,es algquilo inferiér,
R5 es un radical égter de un grupo carboxi esterifica-
AN do representado por la férmula ~COOR? e

q_"""a""""’?‘l’"'m"“f’"

'Y es un resto de un &cido. B
25 o S : :
El compuesto de partida (II) en esta invencién puede ser

PO S AL b L
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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.

H2 CH2—Z Agente protector'R3a%E;E}Csz Oxidacién
del amino > Bt

(VII) (I1Ia)

o su derivado reac
tivo en el grupo
amino o una sal del
mismo . :

l

Eliminacidén del grupo
_protector del carboxi

) 3a
3a _ —> R _@_cocoorz
e 'ﬂ— co-z | i

Y~CH2CO—C-Z

(IIT ]
b (ITI) e 3
: ] % .4
H2N—0R4 (IV) G (VIII)| ép
o una sal del mi 4
'HzN-OR (v)
o una sal
N del mismo

‘L i 'H?NCSNﬁzv

. ,,&WW‘?’ e
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4

mismo

reduccidn

HZN--OR (IV)
o una sal del

) (VIXI)

v \]
t OOH v j}—c—z
1 % Ng~ I
N 13
& G’
(111)
g
% agente protector
del
~ amino
Eliminacidn
del grupo
protector del
) carboxi
Eliminacién del
© |grupo protector
_|del carboxi
\ 4
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(1)
o su derivado reactivo

en el grupo amino o una
sal del mismo ‘

¥-CH,COCH,COOH  (IX)

o0 su derivado reactivo
en el grupo carboxi

’ s
Y~CH. COCH, CONH R
Y-CH,COCH, .
N,

(X) . 0 2

Foe e
o

agente nitrosante

\ 8
Y'CHzco”ﬁ"CONH;I::T
N N
1

OH

(va)

agente alquilante

! ) .
/ . / o AR RO R
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l

donde RY, ®?, R%®, R, &%, r%2

e Y son los definidos ante-

riormente y Z es un grupo carboxi protegido.
. Se sobreentiende que los compuestos (I) y (Ia)-(Ij) y

los compuestos de partida (III), (IIIa)-(IIIh) y (VII) inclu-

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

las moléculas -de los compuestos deseados y de los compuestos

de partida contengan el grupo de fdrmula:

Ao

-—ia.

R

15

20

a5

" (donde R

o
' LRajK;;}_~

3

" puede ser alternativamente representado por su férmula tauto-

mérica:

N,

., 1
(donde R

: }
ambos grupos citados se encuentran en estado de equilibrio
. € (

entre si y este tautomerismo puede ser representado por el

H . 1

es imino o un grupo imino protegido). Es decir,

v, -

;!

es el definido anﬁeriormente), dicho grupo también

s
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equilibrio:

3j_3_ » HN—
F s € Rs’j’\s}‘

3|

donde R3 y R° son los definidos anteriormente. Este tipo

-

de tautomerismo entre el compuesto amino y el correspondien-

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

~grafia y es evidente para los expertos en este campo que

ambos isfmeros tautom&ricos son ficilmente convertibles uno

“en’otro y estén inclufdos dentro de la misma categoria del

compuesto propiamente dicho. Por consiguiente, ambas formas
tautoméricas de los compuestos (I) y (Ié)-(Ij) y de los com-
puestos de partida (III), IIIa)-(IIIp) y (VII) estén clara-
mente inclufdas dentro de los limites de esta iﬁvencién. En

esta memoria y en las reivindicaciones, los compuestos desea-

" dos y los de partida que comprenden el grupo de los isbmeros

tautomdricos estédn representados, por razones de comodidad,

solamente por una de sus férmulas, es decir, la férmula:
\

A

Ademds, en relacibén con los compuestos (I), (Ia)-(Ib)

R

\

\
y (Ie)-(Ij) y los compuestos de partida‘ (III), (IIIe)=(IIIh),
(V), (va)-(Vb) y (VIII), se sobre-entiende que incluyen el

isbmero sin, el is6mero anti y la mezcla de los mismos. Es
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decir, cuando las moléculas de los compuestos deseados y

de los de partida contienen el grupo hidroxiimino o alcoxi-
imino inferior, estos compuestos pueden obtenerse opcional-
mente come isdmero sin, como #sbmero anti o como una mezcla
de ambos. Por consiguiente, en esta memoria, el té&rmino
"igbmero sin" s;gnificé un isdmero geomdtrico que presenta
la estructura parcial representada por las siguientes f6r-

mulas:

-C~% ~C~COOH -C-CONH~-
[ ° Tl ° I
4 2 4
N-OR N-OR N-OR

y el término "isbmero anti" se refiere al otro is6mero geo-

métrico con la estructura parclal representada por las siguien

tes férmulas:
~C~E ~ -C-COOH ~C-CONH-
I o i o 4 Il

R4O-N ' R!0~N " RO-N

. donde R vy % son los definidos anteriormente.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compues-
tos (I) adecuadas son las sales no tdxicas convencionales e
incluyen las sales metdlicas tomo las de metales alcalinos
(v.g. sodio,.potasio, etc) y metales alcalino-térreos (v.g.
ca}cio, magnesio, etc), saleé'aménicas, sales de bases:orgi-
nicas (v.g. trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
dfc;clohexilamina,-N,N'wdibenciletilendiamina,Xetc), sales de

AN

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

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

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

El término "inferior" significa de 1 a 6 &dtomos de car-
bono, salvo indicacidn en contrario.

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

~grupo carboxi esterificado y similares y son ejemplos adecua-

dos del radical &ster en dicho carboxi esterificado los &ste-

"res formados con grupos alqﬁilo inferior(v.g. éster metilico,

etflico, propilico, isopropilico, butilico, isobutilico, pen-
tiiico, hexilico, l-ciclopropiletilico, etc) que pueden con-
éster alcanoil (inferior)roxialquilico(inferior) (v.g. &ster
acetoximetilico, propioniloximetilico, butiriloximetilico,
valeriloximetilico, pivaloiloximetilico, 2-acetoxietilico,
ng;opioniloxietilico, gtc), un &ster alcano(inferior)-sulfonil-
alguflico (inferior) (v.g. &ster 2-mesiletflico, etc) o un éster

\

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

¢
i t
I

J A REPRTD PRI
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lico, 2,2,2~tricloroetilico, ete); un éster algquenilico in-
ferior (v.g. &ster vinflico, alilico, etc); un éster alqui-
nilico inferior (v.g. &ster etinilico, propinilico, etec); un
éster aralquilico inferior que puede contener por lo menos
un sustituyente adecuado (v.g. é&ster bencilico, 4-metoxi-
bencilico, 4-nitrobenciliCO, fenetilico, tritilico, difenil-
metilico, bislmetoxifenil)métiiico,'3,4-dimetoxibencilico,
4~hidroxi-3,5-di-t~butilbencilico, etc); un éster arflico
que puede contener por 1o menos un sustituyente adecuado
(v.g. &ster fenilico, 4-clorofenilico, tolilico, t-butilfe-
nilico, xililico, mesitilicoﬂ cumenilico, etc) y similares.

X Lbs gruposkamino protégidos adecuados pueden ser un
grupo‘amino sustituido con un‘grupo protector convencional
tal'como acilo, como se menciona més adelante,iéralquilo infe~-

rior que puede contener por lo menos un sustituyente adecua-

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

metoxibencilo, etc) o similares.

- Entre los grupos acilo adecuadoé podemos citar los gru-
pos carbamoilo, un grupo acilg alif4tico y un grupo acilo
conteniendo un anillo a‘oméﬁico o heterociclico. Y como ejem
plos adecuados de dichos grupos acilo podemos citar los gru-
pos alcanoilo inferior (v.g. formilo, acetilo, propionilo,

butirilo, isobutirilo, yalerilo, isovalerilo, oxalilo, succi-

nilo, pivaloilo, etc); alcoxicarbonilec inferior (v.g. metoxi-

.carbonilo, etoxicarbonillo, propoxicarbonilo, l-ciclopropil-
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etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, bgtoxicarbonilo, t-bu-
toxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc):
alcanosulfonilo inferior (v.g. mesilo, etanosulfonilo, propa-
nosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonila, ete);
arensulfonilo (v.g. bencenosulfoniio, tosilo, ete); aroilo
(v.g. benzoilo, toluilo, naftoilo, “~ftaloilo, indancarboni-
lo, ete); aralcanoflo 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 haldgeno (v.g.
cloro, bromo, yodo o flfior), ciano, alquilo inferior (v.g.
metilo, etilo,‘propilo, isopropilo, butilo, etc), alﬁuenilo
inférior,(j,g. vinilo, alilo, etc) o similares, siendo ejem-

plos adecuados los grupes mono {(di o tri)halo—alcanoilo infe-

- rior (v.qg. trifluoracetilo,'etc).

Los radicales alquileno'inferior adecuados -en los tér-
miﬁos "hidroxi~-alquileno (inferior)}", "hidroxiimino-alquileno-
(inferior)" vy "alcoxi(inferiog)-imino-alquileno(inferior)”
pueden ser metileno, etileno, trimetileno, propileno, tetra-
metileno y similares.

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

AY

y similares.

N_\ —a.
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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-éer~halégeno (v.g.
cloro, bromo, yodo o flGor) y simjlares.

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

Procedimiento 1

El compuesto (I) o sus sales pueden ser preparados por
reaccién del compuesto (II) o sus derivados reactivos en ei
grupo aminé 0 una sal del mismo con el compueéto (III) o su
derivado reactivo en el gﬁupo;carboki o una sal del mismo.

. Entre los derivadoslreactivos adecuados del grupo amino

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

" base de Schiff o su is6mero.enaminico tautomérico formado

" por reaccién del compuesto (II) con un compuesto carbonflico

- tal como &cido acetoacético o similares; un derivado sililico

formado por reacci6n del compﬁesto (II) con un compuesto si-
1ilico como bis(trimetilsilil)acetamida o similares, un deri-
vado formado por reaccidn del compuesto (II) con tricloruro

de fésforo o fosgeno y similares. 7
AN N
\\ La.sal adecuada de los compuestos (II) y|(III) puede

: i
ser una sal de adicidn de &cido tal como una sal de un &cido

A} .

organico (v.g. acetato, maleato, tartrato, bencenosulfonato,

\
:
i
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toluensulfonato,Vetc) o una sal de un icido inorgénico (v.q.
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato, etc); una sal
metdlica (v,g. sal sbédica, potésica, cllcica, magnésica,
etc); una sal aménica o una sal aminica orginica (v.g. sal
de trietilamina, diciclohexilamina, etc) y similares.

El derivado reacﬁivoVadecuado en el grupo carboxi del
compuesto (ILIT) puede‘ser un haluro. de &dcido, un anhidrido,
una amida activada, un éster activado y similares. Como ejem-
plos adecuados podemos citar los cloruros de &cido, las azi-
das, los anhidridos mixtos con un &cido como &cido fosfbrico
sustituido (v.g. &cido dialquilfosfbrico, &cido fenilfosféri-
co,‘acido difenilfosférico,:écido dibencilfosfbrico, &cido
fosfbrico halogenado, etc), &cido dialquilfosforoso, &cido
sulfuroso, &cido tiosulflrico, dcido sulftirico, &cido alquil

carbbnico, &cidos carboxilicos alifdticos (v.g. §cido pivali-

. co, 8cido pentancico, &cido isopentanoico, &cido.2-etilbutiri

co, &cido tricloroacdtico, etc) o &cidos carboxilicos aromé-
tiéos (v.g. &cido benzoico, etc); anhidridos simétricos; ami-
das activadas con imidazol, 4Limidazol sustituido, dimetilpi-
razol, triazol o tetrazﬁl; o ésteres activados (v.g. éster
cianometilico, é&ster metoximetilico, &ster dimetiliminometili-
co, {(CH3)2ﬁ=CH-}, éster vinilico, &ster propargflico, éster
p:ﬁ;trofenilico, éster 2,4-dinitrofenilico, &ster triclorofe-
niliéo, éster pentaclorogenilico, éster mesilfenilico, é&ster

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

P
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tioéster p-cresilico, tioéster carboximetilicc, &ster pira-
nilico, éster piridilico, éster ﬁiperidilico, tioéster 8-qui-
nolilico, etc) o ésteres con un compuesto N-hidroxilado (v.g.
N,N~-dimetilhidroxilamina; 1-hidroxi~2- (LH)-piridona, ‘N<hi-
droxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, l«hidroxi-6-cloro-I1H-
benzotriazol,. etc) y siﬁilares. Estos derivados reactivos pue-
den ser bpcionalmente seleccionados de acuerdo con el tipo

de compuesto (III) a utilizar.

Habitualmente la reaccifn se lleva a cabo en un disol-
vente convencional como. agua, acetona, dioxano, acetonitri-
lo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruroc de etileno, te-

i
trah;drdfurano,'écetéto de eﬁilo, N,N-dimetilformamida, piri-
dina o cualquier otro disolvente o?génico que no influya adver
saméﬁte sobre la reaccidn. Estos disolventes convencionales

también pueden utilizarse en mezclas con agua.

Cuando se utiliza el compuesto (III) en forma de Aacido

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

preferiblemente en presencia de un agénte condensante conven-
cional como N,N‘-diciclohexiléarbodiimida, N-ciclohexil-N'-mor-
folinoetilcarbodiimida, b-ciclohexil—N'-(4¥dietilaminociclohe-
xil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'—di—isopropil-.
carbodiimida, N-etil-N'~(3-dimetilaminopropil) carbodiimida,
N;ﬁlqarbonil—bis(2—metilimidazol), pentametilen-ceten-N-ciclo-
hexilimina, difenildetenny—ciélohexilimina, etoxiacetileno,

A1~alqoxi~l~cloroetileno, fosfito de trialquilo, polifosfato de
. [ ) ‘ ‘
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etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de f6sforo,
tricloruro de fésforo, 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 reacci6n también puede,lleéarse a cabo en presencia
de una base orginica o inorgénica tal como un bicarbonato de
un metal alcalino, trialquil(inferior)amina, piridina, N-al-
guil (inferior)morfolina, N,N-dialquil(inferior)bencilamina o
similares. La temperatura de reaccién no es critica y habitual
mente se lleva a cabo‘enfriando 0 a la temperatura ambiente.

Eay que observar que, para preparar un isfmero sin del
compuesto (I) selectivaﬁente y con elevado rendimiento, es

aconsejable seleccionar las condiciones adecuadas. Por ejem-

'
I

plo, puede obtenerse selectivamente y con gran rendimiento
y .

el isbmero sin del compuesta! (I) efectuando esta reaccidn
del compuesto (II) con el correspondiente isdmero sin del

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

- Vilsmeier tal como el preparado a partir de dimetilformami-

da y oxicloruro de f6sforo o similares. Especialmente puede
obtenerse con buenos resultados un isémero sin de los compues
tos {I) donde R3 es amino efectuando la reacc16n en presencia
de m&s de dos equlvalentes molares de ox1010ruro de fésforo
por cada mol del correspondiente isdmero sin del compuesto de

\

o} o SR it B
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partida (III), donde RS es anino, y dimetilformamida y pueden
conseguirse resultados todavia mejores efect;ando una etapa
de activacién del isémero sin del qompuesto de partida (III),
donde R3 es amino, en presencia de un compuesto silflico co~
mo bis(trimetilsilil)acetamida, trimetilsililacetamida o si-
milares. o -

Procedimiento 2

Bl compuesto (Ia) o sus sales pueden ser preparados so-
metiendo el compuesto (Ib) o sus sales a una reaccitn de eli-
minacién del grupo protector del amino.

Las sales adecuadas del compuesto (Ib) pueden ser las
sales metdlicas, sales amdnicas y.sales aminicas orgénicas
iluétradas al tratar del compﬁesto (11).

‘ La reaccidén de gliﬁinacién se lleva a cabo siguiendo
un método convencional como hidrdlisis, reduccién o similares.

La hidrélisis tambi&n puede incluir un método que utiliza un

© &cido, una base, hidrazina.y similares. Estos métodos pueden

sgieccionarse de acuerdo con el tipo ae_grupos protectores
que hay que eliminar. . !

Entre estos métodos, la hidrblisis &cida es uno de los
mis comunes y preferidos para eliminar los grupcs protecto-
res, tales como alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido,
c}c}balcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo sustituido.o né sus-
tituido, aralquilo (v.g. tritilo), feniltio sustitufdo, aral-

guilideno sustituido, aléuilideno sustituido, cicloalgquilide-
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no sustituido o similares. Entre los &cidos adecuados se
encuentran &cidos orgénicos o inorgénicos como &cido fSrmi-
co, 8cido trifluoracético, &cido bencenosulfénico, &cido
p-toluensulfénico, &cido clorhidrico y similares y el :fcido
més adecuado es un &cido que pueda ser fécilmente separado
de la mezcla de reaccidn por métodos convencionales, como
destilacién a presidén reducida, por ejemplo dcido férmico,
dcido trifluoracético, etc., Los dcidos pueden seleccionar-
se de acuerdo con el tipo de grupo protegido que hay que eli-
minar. Cuando la reaccibn de eliminacién se efectfia con un
Gcido, puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un
disolvente. Son disolventes adecuados el agua; un disolvente
orgénico convencional o mezclas de los mismos. La hidr&lisis
utiiizando hidrazina se aplica normalmente a la eliminacién
de un grupo protector dél amino del tipo de ftaloilo.

La eliminacidn reéuctiva,se aplica generalmente para
eliminar el grupo protectori éor ejemplo haloalcoxicarboni-
lo.(v,g. tricloroetoxicarbonilo, ete), aralcoxicarbonilo sus-—

i
tituido o no sustituido (v.g. benciloxicarbonilo, etc), 2-pi

‘ridilmetoxicarbonilo, etc. La"reduccin.: adecuada puede ser,

por ejemplo, una reduccidn con un-borohidruro de metal alca-
lino (v.g. borohidruro sédico, etc), una reduccibn con una
combinacién de un metal (v.g. estafio, cinc, hierro, etc) o

4

-~ 1
dicho metal junto con una sal met&lica (v.g. cloruro cromoso,

acetato cromoso, etc) y un 4cido orgénico o inorgénico, (v.g.

N \
!
|
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dcido acético, &cido propibnico, &cido clorhidrico, etc)
y reduccién catalitica. lLos catalizadores adecuados son los
convencionales, por ejemplo niguel Raney, 8xido de platino,
paladio en carbdn y similareswv

Entre los grupos protectores, el grupo acilo puede

ser eliminado generalmente por hidr6lisis. Especialmente el

_grupo trifluoracetilo puede ser fScilmente eliminado tratando

con agua incluso en condiciones casi neutras y los grupos

"alcoxicarbonilo y S-quinoliloxicarbonilb halogenados son eli

minados habitualmente por tratamiento con un metal pesado

como cobre, cinc o similares.

Entre los grupos protectores, el grupo acilo también

v

puede ser eliminado por tratamiento con un agente iminohale-

t

_génante (v.g. oxicloruro de f&sforo, etc) y un’ggente imninoete

R N I > N
rificante tal como un alcanol inferior (v.g. metanol, etanol,
i .

etc), si es necesario seguido de hidrélisis.

1
La temperatura de reaccidn no es critica y puede ser

seleccionada adecuadamente de acuerdo con el tipo de grupo
protector del amino y con el hétodo-de eliminacidn y la reac
¢idn se lleva a cabo preferiblemente en condiciones'éuaves,
por ejemplo enfriando o a temperatura ligeramente elevada.

Esta invencidn incluye dentro de sus 1imites'lés casos
N

., : i
en‘que el grupo carboxi protegido se transforma en el grupo

: . i
carboxi libre durante la reaccifn o la etapa de post-trata-
AY * .

\
-~

miento de este procedimiento.
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Procedimiento 3

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

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

Esta reduccidn se lleva a cabo por métodos convencio~
nales como el que utiliza un borohidruro de metal alcalino
(v.g. borohidruro sédico;rborohidruro potédsico, etc) o si-~
milares,

Esta reduccidén se lleva a cabo habitualmente en un di-
solvente que no influye adversamente en la reaccibn, por’ejeg
plo agua, metanol, etanol, tétrahidrofurano, dioxano y simi~
lareé. Esta reduccitn tambi&n puede llevarse a cabo en pre-
senéia de una base orgdnica o inorgénica tal como un metal

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

'(v,g. magnesio, calcio, etec), los hidrdxidos, carbonatos o

bicarbonatos de los mismos, trialquil(inferior)aminas (v.g.
trimetilamina, trietilamina, etec), picolina, N-metilpirroli-
dina, N-metilmorfolina, i,S-dfaza—biciclo{4.3.0}non~5~eno,
l,4—diaza—biciclo{2.2.2}octan9, 1,8-diaza-biciclo{5.4.0}unde~
ceno~7 o similares.

La temperétura de reaccidn no es critica y la reaccidn

se efect@a preferiblemente en condiciones suaves, por ejem-—

plo enfriando o calentando ligeramente.

\
- v o

- i N B Nt o
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Procedimiento 4

El compuesto (Ie) o sus sales pueden ser preparados por
reaccidén del compuesto (Id) o sus sales con el compuesto (IV)
o0 sus sales.

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

compuesto (IV) pueden sex sales de &cidos inorgénicos . (v.g.

‘hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, etc), sales de acidos

oxrgénicos (v.g. acetéto, maleato, p-toluensulfonato, etc)
y similares.

Esta reacciftn se lleva a cabo habitualmente en un di-
solvente como géua, un alcohol (v.g. metanol, etanél, ete)
0 cualquier otro disolvente que no influya adversaménte en
Ia.reacbién.

Eéga reaccidn se ilevaAa cabo preferiblemente en pre-

sencia de una base, por ejemplo una base inorgénica tal como -

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

liﬁowtérreo (v.g. magnesio, calcio, etc), los hidrdxidos,

carbonatos o bicarbonatos de Hos mismos o similares y bases
orgénicas como alcdxidos. o metales alcalinos (v.g. metdxido
sbdico, etdxido sddico, etec), trialquilaminas (v.g. trimetil-
amingﬁ trietilamina, ete), N,N-dialquilanilinas (v.g. N,N~di-
m;t;lanilina, etc), piridina o similares.

" La temperatura de reaccidn ng es critica y habitualmen-

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

El compuesto (Ie) o sus sales pueden ser preparados por
reaccién 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 reaccifn se ileva a cabo habitualmente en un di-
soivente como agua, un alcohbl (v.g. metanol, etanol, etc),
benceno, dimetilformamida, tetrahidrofurano o cualquier otro
disolvente que no influya adversamente en la reaccién.

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

Procedimiento 6.

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

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

+

lante.

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

El agente alquilanLe adecuado utilizado en esta reac-
cidn puede ser un sulfatﬁ de dialquilo inferior (v.g. sulfato

de dimetilo, sulfato de dietilo, etc), diazoalcanos inferiores

(v.g. diazometano, diazgtano, etc), haluros de alquilo infe-

rid:‘(v.g. yoduro de metilo, yoduro de etilo, bromuro de eti-

lo, etc), sulfonatos de alquilo inferior (v.g. p-toluensulfo-

nato de metilo, etc) y similares.

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

La reaccién utilizandé otro agente alquilante Sé lleva
a cabo habitualmente en un disolvente como agua, acetona,
etanol, éter dietilico, dimetilformamida o cualgquier otro
disolvente que no influya adversamente en la reaccidn, enfrian
do o calentando y la reaccitn se efectfia preferiblemente en
presencia de una base tal como una base inorgdnica u orgénica
como las mencionédas'anteriofmente. .

t

Procedimiento 7.

J T o

El compuesto (Ih) o sus sales pueden ser breparados

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

" eliminacidn del grupo proteétor del carboxi.

Las sales adecuadas del compuesto (Ii) pueden ser las

sales de adicibn de &cidp ilustradas para el compﬁesto (11).
‘ L]

En esta reaccibn de eliminacidn, son aplicables todos.

los m&todos convencionalies utilizados en las reacciones de

eliminacidn de los grupds protectores del carboxi, por ejem-
plo hidrélisis, reduccign, etc. Cuando el grupo protector

deiwparboxi es un éster| puedé ser eliminado por hidr6lisis.
Prefériblemente la hidrglisis se realiza en presencia de una

base o de un icido. Las|bases adecuadas pueden ser bases orgé-

i
i
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nicas o inoxrginicas como las mencionadas en el Procedimien-
to 2. H

Los &cidos adecuados pueden ser &cidos orgénicos (v.g.
fcido férmico, &cido acético,&cido propidnico, etc) y 8ci-
dos inorgédnicos (v.g. &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
fcido sulflrico, etc). La réduccién'puede ser aplicabie a
la eliminacién del grupo protector tal como é&ster 2~yodoeti-
lico, éster 2,2,2-tricloroetilico o similares._La‘reduccién
aplicable a la reaccitn de eliminacién de esta invencidn pues
de ser, por ejemplo, una reduccién'utilizandq una combinacién
de un metal (v.g. cinc, amalgama de cinc, etc) o una sal de
crome (v.g. cloruro cromoso, acetato cromoso, etc) y un &ci-
do orgénico o inorgdnico (v.g. &cido acéticé, dcido propi6-
nicb, Gcido clorhidrico, etc) y una reduccidn en presencia
de un catalizador metflico. Los catalizadores met8licos para
la reduccibn cétalitica son, por ejemplo, un catalizador de
platino (v.g. alambre de platino, platino esponjoso, negro
de.platino, platino coloidal, etc), un catalizador de paladio
(v.g. paladio esponjoso, negrg de paladio, 6xido de paladio,
paladio sobre sulfato b8rico, paladio sobre carbonato béari-
co, paladio en carbdn, paladio en gel de silice, paladio
c?loidal, etc), un catalizador de niquel (v.g. niguel redu~
cido, 6xido de niquel, niquel Raney, niquel Urushibara, etc)

y similares. ,
\

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

Procedimiento 8

El compuesto (Ij) o sus sales pueden ser preparados
éometiendo el compuesto (Ih) o sus sales a una reaccién de
esterificacidn.

- Las sales adecuadas del compuesto (Ih) tambi&n pueden
ser las ilustradas para el compuesto (II).

El agente esterificante a utilizar en esta reaccibn

puede ser un compuesto de £drmula:

X - R (XI)

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

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

" dos anteriormente.

Esta reaccién se lleva é cabo habitualmente eh un di-
solvente como dlmetllformamlda, piridina, triamida hexametil-
fosforlca, dioxano u otLos dlsolventes que no afecten ddversa-

mente a la reaccidn.

En el caso de que kl compuesto (Ih) se utilice en forma
de acido libre, la reaccidn se lleva a cabo preferiblemente
é& presencia de una base tal como una base inorgdnica o una

base orgdnica como se Ha mencionado en el Procedimiento 2.

\
[y

La temperatura de reacdidn no es critica y la reaccidn se

e e v 3 e e
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te o calentando.

En las reacciones antes mencionadas y/o en las etapas
de- tratamiento posterilor de los procedimientos de esta- inven
cidén, los isBmeros tautoméricos mencionados pueden ocasio-
nalmente transformarse en los otros isdmeros tautoméricos
y estos casos también estdn incluidos dentro de esta inven-
cidn.

En las reacciones anteriormente mencionadas y/o en
las etapas de tratamiento posterior de los procedimientos de
esta invencibn, el isémero sin o anti antes mencionado puede
transformarse ocasionalmente en el otro isémefo, parcial ¢
totalmente y estos casos también esté@n incluidos dentro de

esta invencidn.

En el caso de que el compuesto (I) se obtenga en
forma de 4cido libre en la posicibén 4 y/o en el caso de que
el compuesto (I) contenga un grupo amino libre, puede ser

transformado en sus sales farmacéuticamente aceptables, como

!
se ha mencionado antes, por un método convencional.

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

El compuesto de partida (I1Ia) puede ser preparado
AN

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

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

\

del amino y el compuesto de partida (IITe) puede ser prepa-

L2 AR SR O
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rado por reaccidén del compuesto (IITh) o sus derivados
reactivos en el grupo amino o una sal del misme 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 ﬁVII) y (IIIh) puedéﬁ ser las mismas ilustra-
das en las explicaciones del derivado reactivo del grupo
amino del compuesto (II) § sales del compuesto (II), res-
pectivamente.

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

Los agentes acilantes: adecuados pueden ser isociana-
tos aliféticos, aromdticos y heterociclicos y los corres-
pondientes isotiocianatos y &cidos carboxilicos aliféticos,
arométiéos y'heterociclicos & los correspondiéntes dcidos
sulfénicos, ésteres carbéniéos y &cidos carbimicos y los
correspondientes tiodcidos a;i como los derivados reéctivos
dé los &cidos citados. '

Los derivados reacti%os adecuados de los &acidos
anteriores pueden ser los mismos ilustrados en la explica-~
cidén de "derivados reactivos en el grupo carboxi del com-
puesto (III)". Los ejemplos de grupos protéctores‘a'iﬁ%rodu—
cir en el grupo amino en los compuestos (VII) y (fIIh) con
el agente protector del amino anterior pueden ser los mis-

[y

mos ilqstrados en la explicacidn del grupo protector en el
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término "un grupo amino protegido".

Esta reaccidn se lleva a cabo de forma 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

“grupo carboxi.

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

Esta reaccidn de oxidaci6én se lleva a cabo por
un método convencional que se aplica a la transformacidn
del llamado grupc metileno activado en un grupo carbonilo.
Es decir, esta oxidacidn sé realiza por un método como,
pof ejemplo, gtilizacién de un agente oxidante convencio-
nai como didxido de selenio, un compuesto de manganeso fri—
valente (v.g. acetato manganoso y permanganato potésico,
etc) o similares. Esta oxidacibn 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 temperaturajde reaccidn no es critica y la reac

cidn se lleva a cabo preferiblemente calentando suave o

fuertemente.

"

\_ El compuesto de partida (IIIc) puede ser prepara-

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

Y

cibn del grupo protecto} del carboxi, el compuesto de par-

t b v ARG R
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tida (IITe) puede ser preparado sometiendo el compuesto
(IIIf) a una reaceidn de eliminacidn del grupo protector
del carboxi y el compuesto de partida (IITh) puede ser

preparado sometiendo el compuesto (IITg) a una reaccidn de

eliminacifdn del grupo protector del carboxi, respectivamente.

La reaccidn de eliminacidn ‘se lleva a cabo de forma
similar a la ilustrada para la reacciSn de eliminacidn del
Procedimiento 7. ‘

El cdmpuesto de partida (IIId) puede ser preparado
por reduccibn del compueéto (ITIc).

Esta reduccidn se lleva a cabo de forma similar a
la ilusirada para laifeduccién del Procedimiento 3.

. El compuesto de partida (iile) puede ser preparado
por-feacdién del compuesto (IITc) con el compuesto (IV) 6
una sal.del mismo y el compuésto de partida (ITIL) puede
ser preparado por reaccidén del compuesto (LITb) con el com
puesto (IV) © una sal del misﬁo, respectivamente,

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

El compuesto de part;da (IT1g) puede ser préﬁarado
por reaccidn del compuesto (VIII) con tiourea.

Esta reaccidn se lleva a cabo de forma similar a la
iiustrada en la reaccibén del Procedimiento 5.

El compuesto (Xz puede ser preparado por reaccién

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

.

=

————
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0 una sal del mismo con el compuesto (IX) o su derivado
reactivo en el grupo carboxi. |

Los derivados reactivos adecuados en el grupo car-
hoxi del compuesto (IX) pueden ser los mismos ilustrados
en la explicacién del t&rmino "derivados reactivos en el
grupo carboxi del compuésto‘(III)".

Esta reaccibn 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 reaccibén del compuesto (X) con un agente nitrosante.

Los agentes nitrosantes adecuados pueden ser el &ci~
do n@trosa, los nitritos de ﬁetales alcalinosriv,g. nitrito
s6dico, ete), los nitritos de alquilo inferior (v.g. nitrito
de émilo, etec) y similares.

Esta reaccifn se lleva a cabo habitualmente en un
disolvente como agua, &cido ac&tico, benceno, metanol, eta-
nol o cualquier otro disolvente gue no influya adversamente
enia reaccidn. |

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

El compuesto def partida (Vb) puede ser preparado
por reaccién del compugsto {Va) con un agente alquilante.

Esta reaccibn se lleva a cabo de forma similar a

la ilustrada en la rea cién del Procedimiento 6.
' .
‘:
|
!
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Los compuestos (I) de esta invencibn y sus sales
farmacéuticamente aceptables presentan gran ;ctividad anti~
bacteriana e inhiben el crecimiento de diversos microorga-
nismos que incluyen las bacterias Gram—-positivas y Gram-—
negativas. Especialmente los isbdmeros sin de los compues-
tos (L) y de sus sales farmac&uticamente aceptables pre-
sentan en general una actividad antiﬁacteriana mucho mas
alta gue la de los corréspondientes isbmeros anti de di~-
chos compuestos y de sus sales farmac&uticamente aceptables.
Para fines terapéuticos, los compuestos de esta invencidn
pueden ser utilizados en forma de preparados farmacéuticos
gue contienen dichos'compuestos como ipgpediente activo,
en‘mezcla con vehiculos farmgcéuticamente aceptables tales
coﬁo ekcipien£es'sél;dos o liguidos orgénicos o ino;g&ni;
cos, adecuados para administracidn oral, pareﬁtegal'o ex-
terna. pos preparados farmacéuticos pueden ser cépsulas,
tabletas, grageas, upgﬁentos,6 supositorios, soluciones,
suspensiones, emulsiones.y similares. Si se deséa;'en los
preparados anteriores pueden incluirse sustancias aﬁxilia-
res, agentes estabiliéantes, agentes humectantes o emulgen-
tes, tampones y otros aditi%os comﬁnmente utilizados.

Aunque la dosis de los compuestos puede variar con
\la edad y estado del.pacignte, una dosis individual media
dé alrededor de 10, 50, 100, 250, 500 y 1000 mg de los com-

. i
puestos de esta invencidén 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 COmpdestoé repreéenﬁatﬁms de esta inven- -
cién.frente a algunas cepas experimentales de bacterias
patbgenas.

Método de ensayo

La actividad antibacteriana in vitro fué determina-
da por el método de dilucibén al doble en placa de agar que
se describe mds adelante.

Se toman 4 ml de un cultivo de una noche de cada
cepa expérimental en.caldo de sclja-tripticasa'(lo8 células
viables por mililitro) y se deposita sobre agar ;nfusién
de corazdn (aéar IC) que contiene concentraciones gradua-
les del compuesto de ensayorfepresentativo y la concentra-
cién minima de inhibicién (CMI) se expresa en Hg/ml des-
pués de incubar a 37°C duraﬁte 20 horas.

Compuestos ensayados

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

cefem-4-carboxilico {(compuesto de ensayo (1))

f?) Acido 2~metil-7- {2-hidroxi-2- (2-aminotiazol-4-il)ace-

" tamido »3-cefem-4-carboxflico (compuesto de ensayo (2))
\

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

/ . / - v'»-.z-:uy,mr-ﬁ‘"
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acetamido} -3-cefem-4-carboxilico (isémero sin) (com-
puesto de ensayo (3)) ‘

(4) 2-Metil-7-{2-metoxiimino-2~(2-aminotiazol-4-il)aceta-
mido} -3~cefem~4-carboxilato de pivaloiloximetilo (isb~
mero sin) (compuesto de ensayo (4)).

RESULTADO DE LOS ENSAYOS

Compuesto Compuesto de’ Compuesto de Compuesto de

Organismo de ‘ensayo(l) ensayo (2) ensayo (3) ensayo (4)

_E. coli n°324 0,78 0,78 0,05 0,2
n°341 0,2 0,39 0,2 0,78

K1, aerogenes n°417 0,39 0,39 0,2° 0,2
 n°418 0,39 0,78 0,1 0,78

1°427 0,1 .03 0,05 0,2

n°428 0,78 1,56 L 0,2, 1,56

Pr. mirabilis nesol 0,78 1,56 0,05 0,2
n°520 0,39 1,56 0,05 0,1

n°s525 6,25 1,56 0,05 0,2

Esta invencidn es ilustrada mediante los siguientes
ejemplos. K
‘ Preéaracién de los compuestos 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 solucibn asi obtenida se enfria a ~15°C. A esta sélucién
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se afiaden gota a gota 1,0 milimoles de bromuro de 3~oxo-4-
bromobutirilo en 13 ml de tetracloruro de carbono enfriando
a -15°C Yy la mezcla se agita durante hora y media a la mis-
ma temperatura y durante 30 minutos con refrigeracifn exter-
na. La mezcla se vierte en agua fria y después la capa orga-
nica se separa de la misma. La capa org&nica 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 despuds se filtra. El f£iltrado se concentra

a presidn reducida. El residuo se pulveriza en'éter diisopra~
pilico, se recoge por filtracidn y después se seca para dar -
un polvo pardo palido de 2~metil-7-(3-oxoj4-bromobutiramido)~
3-cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (0,31 g), p.f.
78-83°C (desc.). ' |
Espectro IR(Nujol): 3320, 1785, 1735, 1675, 1284,
1 ,

Espectro RMN(CDCl,,8): 7.0 " . e oy

1,54 (38, d, J = 7 Hz)

3,65 (1H, m) |

3,76 (4/5H, s)

4,11 (6/51, s)

4,90 (2H, s)

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/°%H, d, § = 9 Hz)
7,75 (3/58, 4, J = 9 Hz).

Igualmente, se obtiene el compuesto siguiente:

polvo de p-nitrobencil 2-metil~7-(3-oxo-4~bromobutirami

do)-3-cefem-4~carboxilato.

I.R. Espectro (NUjoly
3270,1780,1725,1655,1625,1600 cn”
Espectro R.M.N. (dg-dimetilsulféxido,§)

ppu 1,79 (3H,d, § = 6,5 Hz)
3,67 (2H,s) -
3,7-4,2 (1H, m)
4,4% (2H,s)
5,13 (1H,d,d=4,5) "
5,43 (EH,S)I
5,87 (Iﬂ,dd¥J=4,5 y 8 Hz)
| 6,76 (1H,d,7=6,5 Hz)
7,73 (2H,4,J= 9Hz)
8,26 (e2H,d, J=9 Hz)
9,13 (1H,d, J=8Hz)
(b) A una solucién de 2,54 g de 2-metil=7~(3~oxo~4~

1

‘bromobubiremido)-3-cefem-4-carboxilato de é,2,2—tricloro

Lgtilo en 25 ml de Acido acético glacial se ailade gota a

gota una solucidén de 0,33 g de hidrato de nltrlto sbdico

en 1 ml de agua a lo 1argo de 3 minutos, agltando a 10-

- 15% y después la mezcla se agita durante una hora a la



.misma temperatura. Despuds la mezcla de reaccidn se vier,
te en 70 ml de agua fria, se recoge el precipitado por -
filtracidn y se seca para dar un polvo parde de 2-metil-
7-(2-hidroxiimino—3-oxo-4—bromobutiramido)w5~ce£em—4~cg£
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo (una mezcla de isémeros
sin y anti) (2,0 &), p.£. 76-80°C (desc).

_ Espectro IR(Nujol): 1670-1710, 1540, 1280,1215
715 en”L,
Espectro RMN(d -dimetilsulféxido, §)s
1,44 (3, &, J = 9 Hz)
3,2-3,8 (2H, ancho)
3,91 (1H, m)
4,57 (1H, s)
- 5,02 §2H, 8)

. 5,16 (Jﬂ, d, J = 5 Hz)

| 5,91 &lH,,dd, J = 573 9 Hz)
6,74 (1H,ld,' J = 6,5 Hz)

_ 9,32 (1H, dy 3 =9 Hz).

Igualmente se obbtiene el siguiente compuesto
pnnitrobencil 2-metil-7-( 2-hidroxiimino-3—~oxo-4-bromobuti-
ramido)~-3~cefem-4-carboxilato (isémero sin).

N ‘Espectro I.R, (Nujol) l

t 3260, 1775, 1925, 1700, 1660, 165(‘?,1600 cn”
Espectro R.LN. (d-dimetilsulféxido, §)1
ppm 1,45 (38,4, T = 7 Hz)
5,6 - 4,2 (18, m)

1
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4.6 (2H, s)

5,17 (18, 4, J = 5Hz)
5,4% (2H, s)

5,98 (1€, dd, J = 5 y 9Hz)

6,77 (1€, d, J = 7Hz)
7,75 (2H, &, 7 = OHz)
8,27 (2H, 4, J = 9Hz)
9,37 (H, 4, J = 9Hz)

: 15a32 (ma s)
PREPARACION 2

A una solucién de 1,2 g de Z—metil—7-(2~hidroxij_._
m:i.np-B-oxo—LL—bromobxi'biramigll,o)—5—-oe£em~4—carboxi1a‘ao de 2,2
.E-tricloroetilp (una mezcla de isémeros sin y anti) (i,2 g)
en 20 ml de etanol s¢ afiade gota & gota una soluciém de 0,1
moles dé diszometano en étef dietilico, agitando y enfrian-
do con hielo hasta completar la reaccidén. Después la mezcla
de reacclon se concenira a pre31on reducida y el residuo se
pulverlza en éter dllsoprop11lco, se recoge por filtracidn

y después se seca paraldar un polvo pardo de 2-met11-7—(2—
netboxiimino-3-oxo~4-brémobutiramido)-3-cefem~4-carboxilato
de 2,2,2~tricloroetilo| (una mezcla de isémeros sin y anti)
(1,1 &) p.£. 80-83°C (fesc.). |

\“\ Espectro IR(ugjol): )300, 1785, 1737, 1650-1710,

1535, 1280, 1210, 1160, 1045, 715 om L,
Espectro RMN (6.6-dimetilsu1f6xido ,8)s

R
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1,46 (BH, d, J = 7-Hz)
4,0 (1H, m)
4,04 (3H, s)
4,62 (1H, s)
5,05 (2H, s)
5,29 (1, d, J
5,95 (1H, m)
6,74 (1H, n)
9,48 (1H, 4, T

5 Hz)

9 Hz).

PREPARACION 3%
(a) A 384 ml de anhfdrido acético se afiaden gota

a gota 189, 2 nl de 4cido térmico, a lo largo de 15 a 20 -
minutos, enfriando por debajo de 3500 v después 1& mezcla
se agita durante 1 hora a 55~60°C. A la mezcla se afiaden -

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

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

acetato de etilo,‘a lo largo de 15 a 20 minutos, agitando
vy enfriando y después la mezcla se agita durente una hora
a la temperatura ambiente. Uga vez terminada la reaceidn,
se separen los disolventes por destilacién. AL residuo se
afiaden 2500 ml de éter diisopropilico y la mezcla se agi-
ta durante una hora a la temperatura ambiente. E1 precipi~
té&o se recoge por filtracién, se lava con éter diisopropi
lico'y después se seca para dar 451,6 g de 2-(2-formilami~

notiezol-4-il)acetato de etilo, que tembién puede ser deng

A,
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minado 2-(2-formilimin
de etilo, p.f. 125-126
residuo se lava con 50
.pués se seca para dar
Espectro
Espectrd
1,25 (3H
3,7 (2H,
4,18 (2H
6,9 (1H,
8,7 (1,

A}

0~2,3~dihidrotiazol-4~il) acetato
°C, E1 filtrado se concentra. y el
0 ml de éter diisopropilico y deg
otros 78,5 g del mismo compuesio.
IR(Nujol): 1737, 1700 cm™r,
RMN (0DC1z, §): '

, b, 7 = 8 Hz)
s)
s 4, § = 8 Hz)
8)
s).

: . 1
(b) Une mezcla de 120 g de tetrshidrato de ace

tato mangeamoso, 1000 ml de &cido acético y 100 ml de an~

hidrido acético se agita durante 20 minubos en un-bafio -

de aceite calentado a 130-135°C y a la mezcla se afiaden

a lo largo de 5 minuto

s 20 g de permanganato potésico, &

' 105-11000,'con agitacién y después la mezcla se agita de

nﬁevo durante 30 minutqs a 130-13500; La mezcla se en-

fria a la temperatura

| oo . o
ambiente y a la misma se afiaden -~

53,5 g de 2~ (2-formilinminotiazol-4-il)acetato dé etilo,

que tembién puede ser denominado 2-(2-formilimino-2,3-di

hidrotiazol-4-il)acetapo de e&vilo, y después la mezcla se

aé’i\ta durante 15 horas
aire a un caudal de 60

da la reaccidén, el pre

a 38-40°C mientras se hace pasar
00 ml por minuto. Una vez berming

cipitado se recoge por filtracién
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Se lava el precipitado con dcido acético y agua sucesiva
nente y después se seca para dar 41,5 g de 2- (2-formil-
aminotiazol-4-il)glioxilato de etilo, que también puede ~
ser denominado 2~(2-formilimino~2,3-dihidrotiazol=i~il)~
glioxilato de etilo, p.f. 232-233°C (desc.).

(¢) A una suépensién de 28l g de 2~ (2-formila
ninotiazol-4-il)glioxilato de etilo, que también puede
ser denominado 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)-
glioxilato de etilo, en 1100 ml de agua se afiaden 2,23
litros de una solucién acuosa de hidrédxido sbédico 1IN, -
agitendo y enfriando con hielo y después la mezcla se —
agita durante 5 mimutos a 10-15°C. Después de filtrar la
mezela de reaccién, el filtrado se ajusta a pH 1 con &ci
do clorhidrico concentrado con agitacién. E1 precipitado

!
se recoge por filtracidn, se lava con agua y despuds se
! .

4

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

glioxilico que también puede ser representado como &cido
2~ (2~formilimino—2,3~dihidrotiazol~4~il)glioxilico, p.£.
133-136°C (desc.). \

Espectro RMN (NaDcoa, &)

8,27 (1H, s)

8, 6 (1H, s).

\

\
]

' PREPARACTON 4

A una suspensién de 20 g de 4cido 2-(2-formila-
ninotiazol-4-il)glioxilico, que tembién puede ser repre-

\
i

e A R gy e
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sentado como &cido 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-i-
il)glioxilico, en 400 ml de agua se ailaden 8,4 g de bicar
bonabo sbédico enfriando con hielo y agitando y la mezecla
se agita durante 10 minutos a la temperatura ambiente y
después se siladen & la misma 10 ml de etanol. Se afiaden
1,52 g de borohidruro sédico a la mezcla a lo largo de 10
ninutos, agivando a la mismé tempefatura y después se agi
ta durente una hora y 50 minutos & la misma temperatura.
Una vez terminada la reaccidn, se filtra la mezcla, E1l -
filtrado se ajusta a pH 4,0 con acido clorhidrico al 10 %
Yy @esPuéshse concentra a presidén reducida hasta un volu-
men_de}lbo wl. E1 filtrado concentrado se ajusta a pH 1
con 4cido clorhidrico al 10 % v sé induce la cristaliza-
cién rascando las pare%es de la vasija. El filtrado concen

trado se agita durante;una hora a la temperatura ambiente

'y después se deja en reposo durante la noche en un frigori

fico. E1 precipitado se reéoge por filtracidn, se lava dos
veces con agua de hielo y después se seca con succidn para
dar 14,8 g de &cido 2—hidrox;;2~(2~formilaminotiazol—4~il)
abétiqo, que también puede ser representado como &cido 2-
hidroxi-2-(2-formilimino~2,3-dihidrotiazol-4-il)acético,
p.f. 188-189°C (desc.). ,
A Espectro IR (Nujol): 1730, 1635 cle.
Espectro RMN \(NaDcoa, 8): |
5,07 (1H, s)
7,15 (1, s)
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8,5 (1H, »).
“PREPARACION 5

(2) Se calienta a reflujo durante 4 horas una so
lucidn de 17,4 g de 2-metoxiimino-4-bromoacetoacetato de -
etilo (una mezcla de isdémeros sin y snti) y 5,4 g de tiou~
rea en 100 ml de etenol. La mezcla de reaccidén se deja en
reposo en un frigorifico para precipitar cristales, Estos
fltinos se recogen por filtracibén, se lavan con etanol y -
se secan para dar 9,5 g de hidrobromuro de 2-metoxiimino-2-
(2-ominotiazol-4~il) acetato de etilo (isémero anti). Se
reunen el filtrado y las aguas de lavado y se concentran
& presidn feducida. Al residuo se¢ afiaden 100 ml de agua y
la mezcla se lava con éter. La capa acuosa se alcaliniza
con una solucidn acuosa al 28 % de amoniaco y’se extrae con

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

¢idén acuosa saturads de cloruro sbédico y se seca sobre sul-

fato magnésico. E1l disolvente se destila a presidn reducida
para dar 5,2 g de cristales de 2-metoxiimino-2-(2-aminotia-
zol-4~il) acetato de etilo (&sémero sin), que puede ser re~
presentado como 2—metoxiimino~2—(2—imino~é,3-dihidrotiazol~
4-31) acetato de etilo (isémero sin).

. Espectro IR(Nujol): 3400, 3300, 3150, 1725,1630,
1559 on™t,

| Espectro RMN§0D015,8 ):
1,38 (3H, t, J = 7.Hz)

. / ] e et s
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4,03 <5H, )

4,38 (28, q, J = 7 Hz)

5,91 (2H, s ancho)

6,72 (14, s).

.(b) Se sfiaden 10 ml de etanol a una suspensidn de

2,2 g de 2-—me‘boxiimino—:2—(2—aminotiéz_ol—4—-il)acetato de ebi
lo (isbémero sin), que puede.ser reéresentado como 2-metoxi~
imino-2- (2—imino—2,3—dihidrotiazol—4wil)acetato de etilo ~
(isbmero sin), en 12 ml de una solucién acuosa 1N de hidrd-'
xido sbdico y la mezcla se agita durante 15 horas a la tem~
peratura smbiente., Se ajusta la mezcla de reaccidén a pH 7,0
con écido clorhidrico al 10 % vy el ebanol se destila a pre-
sibn reducida, La solucién acﬁosa.residual,se lava con ace-
tato de etilo, se ajusta a pH 2,8 con écido clbrhidrico al

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

tales. Estos fltimos se recogen por filtracién,se lavan con

'acqtona ¥y se recristalizan en etamol para dar 1,1 g de agu-

jas incoloras de &cido 2-methiimino—2—(2—amihotiazol—4~il)
: |

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

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

(isbémero sin). h o

N Espectro IR(Wujol): 3150, 1670, 1610, 1585 cm"l.
H\_ Espectro RMN (d6~dimetilsulf6xido,8 ):

3,83 (3H, s) . |

6,85 (1H, s)
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7,20 (2H, s ancho).
PREPARACION 6

Se afisden 5 ml de piridina a una suspensibn de
2,0 g de 4cido 2-metoxiimino-2-(2-aminotiszol-i-il) acé~
tico (isbmoro sin), que puede ser representado como &cido
2~metoxiimino—2~(2~iminb~2,3~dihidrotiazol~4~il)acético -
(isémero sin), en 20 ml de acetato de etilo, Se aflade gota
a gota una solucibn de 2,5 g de anhidrido bis (2,2,2-tri~
fluoracético) en 3 nl de acetato de etilo, agitando a 5-
700 v la mezcla se agita durante 30 minutos a 5—500. Se
afiaden a la mezcla de reaccién 30 ml de agua y Se separa
la capa de acetato de etilo. Ia capa acuosa se exbtrasg de
nuevo con acetato de etilo y las dos capas de ﬁcetato de
etilo se combinan,se lavan con agua y una solucidén acuosa

saturada de cloruro sdédico y se seca sobre sulfato magnési

co. El disolvente se separa por destilacidn a presidn redu

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

trifluoracetilamino)tiszol-4-il)acético} (isémero sin), que

- 1
puede ser representado como Acido 2~metoxiimin0v2v{ 2-(2,2,

]

2~trifluoracetilimino)- ,B—dihidrotiazol~4-il}acético (isb-

mero sin).
Espectro IR(Nujol): 1725, 1590 cu™t,

\ Espectro (4 -dimetilsulfdxido, §):

3,91 (31, 5],
7,68 (lH, S)e;

N IR AT L SN Wt LR T
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De forma similar se obbiene el siguiente compuesto:
i)écido 2~metoxiimino~2-(2~formilaminotiazol—u—il)acético (-
isémero sin), que puedé ser representado como &cido 2-meto-
xiimino-2-(2-formilimino-2,%-dihidrotiazol-i-il)acético (ish
mero sin), p.f. 152°C (desc). |

Espectro IR(Nujol): 3200, 2ibo~ésoo, 1950, 1600 ,cm”l.

Espectro RMN(d6~dimeﬁilsu1f6xido, §):

3,98 (1H, s)

7,62 (1H, s)

8,60 (1H, s).

EJEMPTO 1 “

Se afiaden gota a gota con agitacidén y cnfriamiento
con hielo 1,13 g de oxicloruro de fésforé a 0,54 g de dimetil
formamida y la mezcla -se agita durante 30 minutos a 40°C y -
después se afiaden 13 ml de acetato de etilo seco, A la mezcla
ie afiaden gradualmente 2,0 g de Acido 2~metosxiimino-2-(2-tri-
fiuqfacetilaminotiazol—4~il)acétioo (isbmero sinj, que puede
ser represeﬁtado como &cido Efmetoxiimino-2-(2—£rif1uoraceti-
limino—a,5—dihidrotiazol~4~ilsaoético (isbémero sin), enfrian-

-do a 5«500 y la mezcla se agita durante 40 minutos a la misma
" temperatura., Ia solucién asi obtenide se agrega a uwna solucidn
- que se prepara agitando una mezcla de 1,44 g de édido 2-metil
—7-amino-3-cefem-b-carboxilico 7 9,78 g de trimetilsililaceta-
mida én 30 ml de acetatoide etilo seco durante 5 a 10 minutos,

a’35-4000, agitando y enfriando entre -25 y -2090. La mezcla se
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agita durante una hora a la misma temperatura, se afiade agua
fria mientras se enfria con hielo y después la mezcla se agi
ta durante unos 5 minutos a la misma temperatura. Se separa
la capa de acetato de etilo de la mezcla de reaccidn y lo. -
capa acuosa residual se extrae dos veces con 20 ml cada vez
de acetato de etilo. Se combinan las capas de acetato de eti
lo, se lavan con agua y después se afiaden 50 ml de agua. La
mezcla se ajusta a pH 7,5 con.uné solucidn acuosa saturada
de bicarbonato sédico, enfriando con hielo y agitando y se .
separa la capa acuosa. Después de lavar la capa acuosa con
acetato de etilo, se afladen 70 ml. de acetato de etilo a la
misma, La mezcla Se agita a pH 2,5 con 4cide clorhidrico al
10 % wmientras se enfria con hielo y se agita, Se separa de
la mezcla la capa de acetato de etilo y la capa acuosa resi-

dual se extrae con %0 ml de acebtato de etilo. Se combinan

Y ! (3 ’ -
las capas de acetabo de etilo, se lavan con una solucidén -

acgoéa de cloruro sbdico, se secan y despuéds se concenbtran
hasta un volumen total de unos 10 ml, Al residuo se agregan
20 ml de éter dietilico ¥y la mezcla se agita durante una -
hora aproximadamente. El precipitado se recoge por filtra-
cibn, se lava con éter dietilico y.después se seca para dar
2,2 g de &cido 2-metil-P- 2-metoxiimino-2-(2-trifluoracetila
miﬁoti&zol~4—il)acetamido ~3-cefem~4~carboxilico (isdmero
sin), que puede ser representado como &cido 2-metil-7- {2-me

toxiimino~2—(2~trifluoracetilimino~2,B—dihidro—tiazol—4_il)
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acetamido} ~3~cefem-l4-carboxilico (isémero sin), p.f. 197-
198°C (desc.). E1l filtrado residual se concentra y el resi
duo se lava con éter dietilico & después se seca para dar
0,3 g del mismo compuesto . '

Espectro IR(Nujol): 3270, 1788, 1730, 1660 ca L,

Espectro RMN(dé—dimetilsulféxido, §):

1,46 (%H, 4, J = 8 Hz, 2-CH3)

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

3,95 (34, s, 0033)

5,17 (H, d, J = 6 Hz, 6-H)

5,94 (1H, a4, 4, J = 6 y 7 Hz, 7-H)

6,62 (1H, d, J = Hz, 3-H)
g 7,56 (¥, s, 5-H sobre el anillo de biazol)

9@1(nycua';7ﬂz,%awm)

EEJEMPLO 2

A 78 ml de dimétiliormamida se adaden gota a gota
11,9 g de oxicloruro de fésforb, agiténdo vy enfriando con
hieio y la ﬁezcla se agita durante 30 minutos a 40°C. Se -

afaden a la mezcla 7,8 g de &oido 2-(2~formilaminotiazol~4—

- il)glioxilico, que puede ser representado como &cido 2-(2-
© formilimino~2,3~dihidrotiazol-4-il)glioxilico, enfriando a

‘ —2900, y después la mezcla se agita durante 30 minutos mien

tras se enfria entre -20 y -15°C. Ta mezcla asi obbtenida se

agrega enfriando entre -50 y ~-45% y agitando sobre una so-
lucién que se prepara por agitacidn de una mezcla de 8,35 g

\i
!
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de 4cido 2-mebil-T-smino-%-cefem~d-carboxilico y 19,5 ml
de bis(trimetileilil)acetemida en 170 ml de cloruro de -
metileno a la tcmpératura ambiente. La mezcla se agita
dursnte una hora entre -45 y -40°C y después la mezcla
de reaccién se vierte en una solucidén de 32 g de bicarbg
nato sédico en 1,5 litros de agué; sacudiendo bien. Se
separa la capa acuosa y se lava con acetato de etilo. La
solucidén acuosa se cubre con acetato de etilo y después
se ajusta a pH 1-2 con &cido clorhidrico concentredo. Se °
separa la capa de acebato de etilo de la mezcla y la ca-
pa acuosa residual se extrae dos veces con 200 ml cada
vez de acetato de etilo. Se combinan las capas de aceta~
to de ebtilo, -se lavan con agua y después se concentran a
voluten reducido., El precipitado se recoge pbr f£iltracidn
se lava con una pequeila cantidad de acetato de etilo y des
pués se seca para dar 7,9 g de &eido 2-metil-P- { 2-(2-~for-
milaminotiazol~4—il)glioxilamido} -3~cefem~4-carboxilico,
que. puede ser reprosentodo como dcido 2-metil-P- {2~(2~fq£
milimino~2,3~dihidrotiazoll4~il)glioxilamido} -%-cefen—i~
carboxilico, p.f. 210-215°C (dese.).

Espectro IR(Nugjol): 3300, 3150, 1780, 1713,

1660, 1625, 1533 cm™r,

. Espectro RMN(d -dimetilsulféxido, §):
1,45 (30, 4, J =Hz,2~CH
537"'411 (ma m, E'H)

3)

|

Bl Z N ke, i‘ﬁ.":/“*"‘.*ﬁ“ W RO 0 s
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5,17 (18, 4, J = 5 Hz, 6-H)

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

6,59 (1H, 4, J = 6 Hz, 3-H)

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

8,57 (18, s, OHC-N=)

9,83 (1H, 4, J = 8 Hz, 7-CONH).

A una solucidn de 3,01 g de cloruro de tionilo en
45 ml de cloruro de metileno se efiaden 0,928 g de dimetil-
formamida y 3,71 g de &cido 2—(2—formilaminotiazol;~4—il)
glioxilico, que puede ser répresentado como &cido 2-(2-for
milimino~2,%-dihidrotiazol-4-il)glioxilico, sucesivamente
¥y lé mezcla se agita qurante, 4 horas a la temperatura am-
‘bients, Lg mezcla asi oﬁtenida se agrega a lo- largo de 5
minutgs; agitandd Yy en?riando entre ~25 y —2000, sobre una
solucidn que se preparg pof agitacidén de una mezcla de 3%,3

g de &cido 2-metil—?—aminoL3~cefemr4-carboxilicp vy 16,2 g

de trimetilsililacetamida en 60 ml de cloruro de mebileno

a la temperatura smbiente durante 40 minubos. La mezcla se
agita durante 30 minutos entre -25 y ~20°C, durante %0 mi-
nmutos entre -10 y 0°¢ ¥y después durante 30 minutos a la -
temperatura ambiente. Se afladen 30 ml de agua a la mezcla
&e\reaccién ¥y se agita durante 10 miﬁutos. D?spués se afia

de a la mezcla una solucidn acuosa saturada de bicarbona-

A}

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

v
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'1655, 1620, 1530 1293, 1240, 1185 cn™.

_55_

acuosa, A la capa acuosa se sgrega acetato de etilo y la
mezcla se ajusta a pH 2 con fcido clorhidrico 2N y des-
pués se separa la cepa de acetato de etilo. la capa acuo
sa residual se extrae de nuevo con acetato de etilo. Se
combinan lag: capas de acetato de etilo, se lavan con una
solucién acuosa saturada de.clorurogsédico, se secan So-
bre sulfato magnésico y después se concentrsn. El residuo
eristelino asi obtenido se pulveriza en éter dietilico,se
recoge por filtracidn y después se seca para dar 3,81 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 represéntado como Acido 2—metil—7~‘{2—(2-
formilimino-2,%-dihidrotiazol-4~il)glioxilanido }—3-ce£em—
4~carboxilico. '

Espectro IN(Nujoi): 3475, 3715, 3200, 1788,

-3

Espectro RMN (d6-d3.metllsuli‘6x1do 8):

1,48 (3H, &, J = 7 Hz) ’

3,70-4,19 (1H, ni)

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

5,96 (I, 4, J = 5 Hz)

. 6,63 (1H, 4, J = 6 Hz)
v 8,44 (1H, s)
8,62 (1H, s)
BEJEMPLO 4



10

15

.20

25

. - yos Ty ST gy gy S s 2L .
F TR [ EC N i R R e P T PRI e N S

- 5l

Se afladen gota a gota 12,5 g de oxicloruro de fog
foro a 6,42 g de dimetilformemida, a lo largo de 20 minu-
tos, agitando y enfriando a 5—1000 vy la mezcla se agita -
durante 30 minutos a 40°C y despuds se zfiaden a la misna,
con intensa agitacidn, 200»m1 de acetato de etilo. Después
la mezcla se enfria a'BOC Y a la misma se ajfiaden 18,34 g
de Acido 2—metoxiimino~2-(é~formiléminotiazol—4~il)acético
(isémero sin), que puede ser representedo como Acido 2-me-
toxiimino—z—(z—formilimino-Z,B-dihidrotiazol-q—il)aoético
(isémero sin), y la mezcla se agita durante 40 minutos a
%-5°C, La solucibén asi obtenida se afiade con intensa agi-
tacidn y enfriando a -25°C sobre una solucién que se pre-
para por agitacién de una meécla de 17,1 g de 4cido 2-me-
til-7-amino~3-~cefem~4-carboxilico y 84 g de tfimetils;li—

lacetamida en 300 ml de acetato de etilo durante uma hora

" a la-temperatura smbiente. Ia mezcla se agita durante una

hb:a entre:—zo Yy —15°G vy durante 30 minutos entre ~10 Yy

+5°C. A 1la mezcla se afiaden 200 ml de agua a la temperatu

!
ra ambiente y se agita de nuevo durante 20 minutos a la

nisma temperatura. Después se afiade a la mezcla una solu-—
cibén acuosa saturada de¢ bicarbonato sbdico pa:a”disolver

el precipitado y se sepéra la capa acuosa, Se agrega ace-
téfo de etilo a la capp acuosa y la mezcla se ajusta a pH

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

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

s e S

.
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vo con acetato de ebtllo. Se combinan las capas de acetato de
etilo, 82 lavem con una solucidén aeuosa saturada de cloruro
sédico, se secvan sobre sulfatc magnésico, se tratan con car-
bén activo y después se concentran, El residuo_cristalino
asi obtenido se pulverize enléter dietilico, se recoge por
filtrecidn y después se seoa para dar 32,2 g de cristales
blancos de &cido 2-metil-P- {2—metokiimino—2—(2—formi1amino—
tiazol—#—il)nacetamido} ~3-cefen-4-carboxilico (isdémerc sin),
que puede ser representado como Acido 2-metil-7- {B—metoxii—
mino-2—(2—formilimin0n2,3—dihidrotiazol~4—il)acetamido} .-
cefem~4-carboxilico (isbéumero sin). Este compuesto se recrista
liza en metanol para dar cristales blancos del compuesto de-
seado puro, p.f. 174—20400 (desc.).
 Espectro IR(Nujol): 3270, 1780, 1655, 1285,
1040 cn”t. | _

Espectro RMN (a6§-a;metiléu1féxiao, &)

1,44 (3H, &, J = 7 Hz)

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

3,90 (3H, 8):

5,14 (1H, 4, J = 5 Hz)

5,90 (1, 4, J = 5 Hz)

6,56 (1H, 4, J = 6 Hz)

7,40 (1H, s)

8,50 (1R, S)f

De forms similar se obbienen los siguilentes com-

i

i
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ruestos;

bhidrocloruro de &cido 2-metil-7- { 2-hidroxi~2-(2-amino-
tiazol ~4—il}acetamido} ~3~cefem-4~carboxilico, que pue
" de ser representado como hidrocloruro de &cido 2-metil-
P {2—hidroxi~2~(2~imino~2,5~dihidrotiazol~4~il)acetamg
do} ~3-cefom-L-carboxilico, p,f._>-250°C
4cido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4~3il)
acetamido} -3-cefem~4-carboxilice (isbémero sin), que -
puede ser representado como Acido 2-metil-P- {2—metoxi§
mino-2-(2~imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)aceteanido ] ~3-ce
" fem-4-carboxilico (isé?ero sin), p.f. >241°C
_hidrocloruro de Acido 2-nebil-P- { 2-(2-aminotiazol-4-i1)
glioxilamido}—3—cefem—4?-carboxilico, que puede ser re-
presentado como hidrocloruro de &cido 2-metil-7- { o (2~
imin§~2,3—dihidrotiazol~4—il)glioxilamido} 3-cefen-4-cax
boxilico, p.f. >270°0 |
meetil~7—{ 2-netoxiimino-2- (2~aminotiszol-4-il)acetami
do& -é-cefem~4~carbo£ilato de 2,2,2-tricloroetilo (i&6me
ro sin), que puede'ser %epresentado como 2~métil-7¥ (2~
metoxiimino—Q-tZ-ihino;2,3~dihidrotiazoi-4—il)acetamido
~3-cefen~-4-carboxillato de 2,2,2-tricloroetile (isémero
sin), p.f. 128-149°C (desc.), |

. 2-metil~7-{ 2-metxiimino-2-(2-aninotizol-4~il)acetamido}

: -3—cefem—4—carboxi¥ato de pivaloiloximetilo (isémero sin)

que puede ser representado como 2—metil~7~-{Z-metoxiimino—
| o -
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7)

8)

2~(2~imino-2,5~aihidrotiazol—4-il)gcetamido} ~3-08
fen-4-carboxilato de mebilo (isémero sin), p.f.
165-170°C (desc.).
p-nitrobencil-2-metil-7-{ 2-hidroxiinino-2-(2-auino
tiazol-4~il)acetamido } ~3-cefen-4-carboxilato (isé-
mero sin) que'puedé representarse como polvo de p-
nitrobencil~2~metil~?~{ 24hidroxiimino~2~(2~imin0~
2,3-dihidrotiszol~-4-il) acetamido } ~3-cefem-A-carbo
xilato (isbémero sin). |
&cido 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-iminotiarol-4
~i1)—acetamid6} ~3mcelenm~4-corboxilico (isdmero sin),
que puede representarse como Scido é—metil-7—{ 2~
droxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol~4-il)acetani
do } ~5—cefem—4—6arboxilico (isbmero sin).
Acido 2—metilf7~ {2—etoxiimino~2~(2—formilaminotia~
zol~4~il)—aceéami@o} ~3-cefen-4-carboxilico (isdmero
sin), que puede répresentarse como &cido 2-metil-7-
{—2~etoxiimino-2—(2—formi1imino-2,5~dihidrotiazol—4~
il)acetamido | ~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin)
Espectro L.R: (Wujol)
3350, 3240, 3190,1775,1700,1650,1620 om™+
' Espectro R.H.N. (d -dimetilsulféxido, § )
1,28 (3H, &, J = 7Hz) ‘
1,47 (34, &, J = 8Hz)
3,68-4,2 (1H, )

i
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4,18 (2H, g, J = PHz)

5,15 (1H, d, J = SHz)

5,94 (11, a4, 4, J = 5y 8 Hz)
6,56 (IH, d, J = GHz)

7,40 (1H, s)

8,52 (1H, 9)

9,65 (1H, 4, J = 8Hz)

11,64 (1H, s, anche)

dcido 2-mebil-7- {E—isopropo}:iimino~2- (2-fornilamino-
tiazol—lk—il)ace'témido} —3—c.ei‘em—4—-carboxilico (isbmero
sin), que puede .-T:epresentarse como &cido 2-mei;i1..7..{ -
isopropoxiimino-2- (2r-formilimino-2,3~dihidrotiazol-i-
il) acetemido } ~3~cefem-4~carboxilico (isémero sin)
" Espectro I.R. (Nujol) |

5480, 3300, 3180, 1780, 1740, 1700, 1660 cu”

Espectro R.M.N. ta6-aimetilsu1f6xiao, §)

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

3,8 (1H,mn)

4,35 (F, m)

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

5,87 (H, d, d, § = 5 y &8Hz)

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

7,35 -(1H, §>

8,45 (1H, s)

9,55 (1H, 4, J = 8Hz)

1
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Se enfria a 5°C una suspensidn de 26 g de 4cido 2-metoxii
mino-~2-(2-aminotiozol-4-il)acético (isbuero sin), que puede ser
representado como fcido 2-metoxiimino-2-(2-inino-2,3-dlhidrotia
zol-4-il)acético (isémero sin), en 250 ml de acetato de etilo y
se afiaden gota a gota, agitando y enfriando con hielo, 25 g de
oxicloruro de fésforo y despubs la wmézcla se agita durante 30
minutos a 4-6°C, A la mezcla se sdade gota a gota una solucidn
de 22 g de trimetllsililacetamida en 20 ml de acetato de ebilo
agiteando y enfriando con hielo, se agita la mezcla durante 30
minubos a 4-6°C y después se afladen de muevo 25 g de oxicloruro
de fésforo, agitando y enfriendo con hielo. Se agita la mezcla
durante 15 minutos & la misma temperatura y se afladen gota a .
gota a la misma, a igual temperatura, 10,6 g de’ dimetilformami
da, La mezcla se a@ita durante 40 minutos a la misma temperatu
ra y la solucién transperente resultante se enfria a -10°C. Por
otra parte, a una solucidn de é3,9 g de &cido 2~-metil-7-amino~3-
cefeﬁ—%—carboxilico en una solucién de 25 g de bicerbonsto 6 -
dico y 400 ml de agua selaﬁadeh 300 ml de acetona y la mezcla
se enfria a -5°C. A la ndzcla se afiade gota a gota la solucidn
transparente antes prepafada, entre -5 y 0°¢ y después la mezcla
se‘agita durante 2 horas, todo ello mientras se mantiene a pH 6
con una solucidn acuosa fle bicarbonato sbédico al 15%., Se filtra

la materia insoluble y 1p capa acuosa se separa. La copa acuosa

'

se ajusta a pH 3 con &cido clorhidrico al 20 % y los cristales
z
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precipitados se recogen por filtracidn, se layan con agua y
acebtona sucesivamente y después se secan a presidn reducide
pars dar 39,4 g de &cido 2-metil~7~{ 2~metoxiimiuo~2~(2~3ming
tiazdl—4—il)acatamido} -%-cefem-l~carboxilico (isémero sin),
que puede ser representado como Acido Qfmetil-7u{ 2-netoxii-
mino~2~(2—imino~2,3~dihidrotiazol~4~il)acetamido} ~%-cefen~4~
carboxilico (isémero sin). Este compuesto se identifica con ol
compuesto preparado en el Ejemplo 6 por IR y RMN.

La sal sbdica o amdnica de este compuesto puede obtenerse
boxr métodos convencionales y las propiedsdes fisicas de cada
compuésto son las siguientes:,

1) sal sbdica, polvo..

Espectro IR (Nujol): 1770, 1660, 1560, 1500 cu >

Espectro BN (dg-dimetilsulféxido, §):
1,37 (74, 4, J = 7,0 Hz)

3,60 (1H, m) -

3,84 (7H, s) |

4,97 (18, fi, J ¢ 5,0 Ha)

5,74 (1H, m)
6,21 (1, la, 7
6,70 (1H, |s)
7,30 (2H, (n)
9,63 (1H, [m).

2)sal amdénica, polvo.

[}

1

6,0 Hz)

Espectro IR (Mujol): 1775, 1660, 1580, 1530 cn”

|

i

|

1
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Espectro RN (d6-dj_n'.etilmlféx:i,do, B ):

1,37 (31, 4, J = 7,0 Hz)
3,64 (1H, m)
3,8% (3H, s)
4,99 (1#, d, J = 5,0 Hz)

~

5,8 (GH, m)
6,17 (1H, 4, J = 6,0 Hz)
6,87 (1H, s)
7,27 (2H, m)
9,55 (1H, m):
EJEMPLO 6
A una solucién de 11,6 g do acebabo sédico en /13 ml de agus
se ofiaden 2,1 g de bcido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-ri-fifox
acetilmetilaninotiazol-4-il)acetamido -5-cefem-2}-_caa?boxilico
(isémero sin), qué puede ser representado como &cido 2-metil-P-
{ 2-metoxiimino-2-(2-trifluoracetilimino-2, 5~dihidroti§zol-1+—~il)
acetanido } -5-cefem—1»l--carboxilico '(isémero sin), con agitacidn ¥y
la megela se ajusta a pH 6 con una solucidn acuosa de bicarbona-
to sbdico al 5 %. La mezcla se" agita durante la noche o la tem-
peratura ambiente., Una vez terminade la reaccidén, la mezcla se
ajuste a pH 2,8-3 con &cido clorhidrico al 10 % y después se
enfria, El precipitado se recoge por filtracién. y después se se-
ca pafa dar 1,1 g de Acido 2-uetil-7- { 2-metoxiinino-2-(2~ami-~
noviazol-4-il)acetamido f ~3-cefem-4-carboxilico (isémerc sin),

que puede ser representado como &cido 2-metil-7- { 2-metoxiinino
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-gm(2—imino~2,B«dihidrotiazol~4~il)acetamido}_—5~cefem~4~

carboxilico (isduero sin), p.Lf.> 241°C. se obtienen otros

0,25 ¢ del mismo compuesto & parbtir del filtrado por méto
dos’ convencionales,

Espectro IR(Mujol): 3470, 3320, 3190, 2330,
1783, 1690, 1655, 1622, 1530 om L. |

Espectro RV (dg-dimetilsulféxido, § ):

1,44 (31, 4, J = 8 Hz, 2~CH5) ‘

%3,9-4,0 (1€, m, 2-)

3,84 (3H, s, OCHy,)

5,12 (1H, 4, J = 6 Hz, 6-H)

5,80 (1H, a4, .= 6 y 8 Hz, 7-H)

. 6,57 (1, 4, § = 7 Hz, 3-H)
' 6,77 (1H, s,-5-H-sobre el anillo de tiazol)
9,62 (1H, 4, J = B Hz, 7-CONH).

A una suspensidn ée 3,0 g de acido 2-metil-7-
{2—(2—forﬁi1aminotiazq1;4-il)glioxilamido} ~5—cef§m~4~cg£
boxilico, que puede seJ rebfesenﬁado como &cido 2-metil-7-
{2—(2—formilimino~2,3idihidrotiazol~4_il)gliox‘1amido} /o
cefem-4-carboxilico, ep 60 ml de metanol se afiaden gota a
gota 2,55 g de oxiclorpro de fésfoio, agitendo y enfriando
c;n hielo y la mezcls pe agita durante 3,5 horas a la nis~

ma temperatura y -después durante 30 minutos a la temperaty

ra smbiente. Una vez ferminada la reaccidn, la mezcla se
i

i

.\,

pE——-
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vierte sobre 400 ml de éter dietilico. Bl precipitado se
recoge por filtracidén, se lava con éter dietilico y des-
pués se seca para dar hidrocloruro de &cido 2-metil-7-
{-2»(2—aminotiazol~4~il)glioxilamido } w3=cefen~d4~carbo-
x{lico, que puede ser representado como hidfocioruro de
&cido 2~metil-7—{'2;(2~iﬁino—2,Bldihidrotiazol—4—il)glig
xilamido} -3-cefem-4-carboxilico (2,2 g), p.£.» 270%C.

Espectro IR(Wujol): 1770, 1700 (Chombrs), 1665,
1624, 1515 cu L. |

Eepectro RN (4 -~dimetilsulfbxido, §):
1,44 (%H, 4, § = 7 Hz, 2~ 5) )

3,6-4,1 (U, m, 2-H)
5,15 (IH, 4, J = 5 Hz, 6-1)
5,82 (1, dd, J = 5 y 8 Uz, 7 -H)
6,58 (1H, &, J = 6 Hz, 3-H)
8,17 (1H, s, 5-H en el snillo de tiazol)
9,87 (1H, &, J = 8 Hz, -CONH).
EJEMPLO 8
A una suspensién_ae 9,0 g de &cido 2-metil-7-
'{2~metoxiiqino—2- (2~for&ilaminotiazol—4—il)acetamido}
~3~-cefen-4-carboxilico (isémero sin), que puede ser rcpre

sentado como &cido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2~formili

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

"lico (isémero sin), en 90 ml de metanol se afiaden 2,2 nl

de 4cido clorhidrico concentrado, sgitando a la temperabu

ra ambiente y 1a mezcla se agita durante 7 horas a la mis

i



10

15 .

20

25

na temperatura. A la mezcla de reaccidn se sfiade predual-
nente éter dietilico hasta que comienzan a precipitar -
cristales. La mezcla se dejd en reposo durante %0 minutos
v 1los cristeles precipitados se recogen pér filtracidn,se
lavan con éter dietilico y después se secan para dar 7,9
g de cristales blencos de hidrocloruro de Acido 2-mebil-
7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4~il)acetamido } ~5~ce-
fem -4-carboxilico (isémero sin), que puede ser represen-
tado como hidrocloruro de &cido 2—metil—7—{ 2-neboxiinino
~2-(2-inino-2,3~dihidrotiazol~4-il)acetanido }~3—cefemw4w
carboxilico (isémero sin). El filtrade residual se concen
tre hasta la witad de su vslumen total., ALl filtrado concen
tr&do se aflade gradualmente éter dietilico hasta gue co-
mienzan a‘precipitar-cristales ¥ la ﬁezcla s6 deja en repo
so durante una hora. Los crisbtales precipitados se recogen
por filtracién, se lavan con éter dietilico y después se
secan para dar otros 0,5 g del mismo compuesto, . _
Espectro IR(Wijol): 3300, 3295, 1780, 1720, 1660,

\
1630, 1300 cu™ T, oo

Espectro RNN(&G—dimetilsulféxido, §):
1,44 (3H, 4, |T = 7 Hz) '
3,70-4,14 (1H, )

5,9% (3H, =)
5,10 (14, 4,|J = 5 Hz)
5,84 (1H, d,|Ji= 5 Hz)
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6,59 (4, 4, J = 6 Hz)

6,94 (1H, s),

A una suspensién de 7,7 g de hidrocloruxrc de &ci-
d6 2-metil-7- { 2-metoxiimino—2-(2-suinotiazol-4-il)acetomi
do} ~3~cefem~4-carboxilico (isémero sin), que puede ser ve
presentado como hidroéloruro de &cido 2—metil—7~{ 2~-neto-
xiimino—2~(2~imino—2,E—dihidrotiaéol~4—il)acetamido}v—§-qg
fen-4-carhoxilico (isémero sin), en 77 ml de agua se afia-
den 44 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico. Iia solucidén asi obtenida se ajusta a pH 3 con &ci
do clorhidrico 1N y después se deja en reposo durante una
hora en un lugér friOa Los cristales precipitados se reco
Ben ﬁor filtracidn, se¢ lavan con agua vy después se seceun.
para dar 6,07 g de unlpolvo blanco de &cido é—meti1n7—{'2~
metoxiimino—2~(2~aminptiazpl~4~il)acetamido} ~3=-cefen-d~can
boxilico (isémero sins, que puede ser representado como
Seido 2-metil-7- | 2-metoxiimino-2-(2~imino-2,3-dihidrotia-
zol-l-il)acetanido } ~3~cefeg—4~carboxilico (isbémero sin),
p.f. 106-240°C (desc.). ‘ |

Espectro IR(Nujol): 3470, 3310, 3200, 1790, 1653,
1620, 1530, 1295, 1055 cm™t. |

Espectro RIMN (d6~dineﬂilsulf6xido,5 )

\‘

N 1,48 (3, d, J = 8 Hz) i
3,65-4,08 (1H, m)
3,84 (3H, s)
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5,10 (1, a,
5,84 (1, 4,
6,54 (11, 4,
6,72 (14, s).

J = 5 Hz)
J =5 Hz)
J = 6 Hz)

De forma similar se obtienen los siguientes cou-

puestos:

1) hidrocloruro de &cido é;metile7—{l2—hidroxi—2—(2~amino—

tiazol—4~il)acetamido} -3.-cefen~4-carboxilico, que pue-

de ser representado como hidrocloruro de &cido 2-metil-

- {2—hidroxi—2-(2—imino~2,§~dihidrotiazol—4—il)acetami

do } -3-cefem~4-carboxilico, p.f. D 250°C
t .

2) 2-metil-7- { 2-metoxiimine~2-(2-aminotianol-4-il)acebani.

do } ~3-cefem-4-cerboxilato de 2,2,2,~tricloroetilo (ish

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

{2—metoxiimino~2m(2—imino~2,5—dihidrotiazol—4—il)acetami

do} -3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isd

 mero sin), p.f. 128-149°C (desc.).

4

3) 2-metil-7- { 2-hidroxiiming-2-(2-sminotiazol-4~il)aceta~

: mido]~~5~cefem—4—ca1boXiiato de 2,2,2—tricloroétilo -

(isbmero sin), que

uede ser representsdo como 2-metil-

7—{'2~hidroxiimino—2—(2«imino—2,Bmdihidrotiazol~4~il)aqg

-~

31;ié6mero sin), p.f.
%) p-nitrobenzil-2-met

z0l-4~il)acetamido

temido} -%~cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo

175-178°C (desc.).
j1~7- { 2-hidroxiinino-2-(2-aminotig
} 73~cefem—4—ca£boki1ato (isémero sin),

i
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5)

6)

- 67 -

que puede representarse como polvo punitrabepzil 2-metil-"7-
{2-hidroxiimino~2—(2-imino 2,3=-dikidrotiazol~4~il)acetani-
do } ~3-cefom-4-carboxilato (ilsémero sin)
éeido 2-metil- 7~-(P~h1drox11n¢no-2—(?~amnnot;&zol~4~1l)ace~
tamldo} ~3-cefen-L4~carboxilico (1oumero sin), que puede re
presentarse como &cido 2~meL11~7~ { hldTOYlelno—Q—(Q—lml—
no—2,5~dihidrotiazol-4—il) acetamidd} ~F=-cefem-l-carboxili-~
co (isémero sin)., ’
hidrocloruro de &cido 2-metil-7- {2-ctoxiimino-2-(2-eminotia
zol-4-il) acetamido }F5~cefem-4-carboxili00 (isbémero sin)que
puede representarse como hidrocloruro de écido 2-metil-7-
{ 2-etoriimino-2-(2~inino-2,3-aihidrotiazol-4-il)ace tanido )
~3~0010m-4~0&rb0YLllCO (Luomero 51n)
' ~ Espectro I.R. (Wazol) 3350, 1790, 1730, 1670

1650 en~t. ':

Espectro N.M. R. (d6-d1metllsulfox1do &)

1,30 (&, t, J = GHZ) '

1,47 (7H, 4, J = 6Hz)

3,6-4,5 (lH, m) '

4,25 (2H, q, J = 6Hz)
5,17 (1H, 4, J = 5Hz)
5,92 (i, é, 4 =5 ¥ ¢Hz)
6,60 (1H, 4, J = 6Hz)

6,97 (1H, s)
9,82 (1H, 4, 7 = 8Hz)

A LIS oS S R A L l S SO - » -
: TR T S o L s s .
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7

cido 2-metil-7- { 2-isopropoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)
acetanido } ~3-cefem-4-carboxilico (iséuero sin), que puede
representarse como Aacido 2-meti1—7—{ 2~isopropoxiimino—2-
(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido |-3-cefem-4-car
boxilico (isémero sin). . o
Espectro I.R. (Mujol) 3350, 1780, 1670, 1600 cu™>
Espectro RJLN. (dg-dimetiisulféxido, §)
1,20 (6H, &, J = 6Hz)
1,43 (1H, 4, J = 6Hz)
3,83 (1H, m)
4,27 (4, n)
5,12° (1€, 4, J = SHz)
- 5,87 (18, 4, d, J'= 5y 9 Ha)
6,55 (1H, d, J = 6Hz)
6,72 (1H, s)
7,23 (2, s ancho)
19,49 (1, 4, J = 9Hz)

8) 4cido 2emetil-7- -{-?_-propoxii.imino—-}»(2~ami1161:iazoi~lk-;il)~-

9)

acetamidq}v~§—cefem~4-carbokilico (isémero sin), que pue

de representarse como écido.Z—metil"7m{ 2-propoxiimino-2-

(2-imino-2,3-~dihidrotiazol-4~il)acetanido }—3~cefem—4—cqg
xboxilicol(isémero sin). “

gci&o 2*metil~7~{ 2-butoxiimino—2—(2-&mino~tiazbl-4-il)~

acetamido} -3~cefem~4~carboxilico (isémero sin) que puede

' representarse como écido 2~metil—7—{ 2-butoxiimino-2-(2-

.
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imino-2,5—dihidrotiazol-4—il)acetamido}'-3-cefem—4-carbg

xflico (isémero sin).
dcido 24metil—7—{2-isobutoxiimino—2—(2—aminotiazolﬁhf;l)

acetamido } -3-cefem-4-carboxilico (isémero sin) que ‘puede
representarse como acido 2~metil~7-{2—isobutoxiimino~2~

{(@~irdni-2,3-dihidrotiazol-4~il)acetamido }-B—Gefem54—ca£

“boxilict” (isdmero sin).
~deido 2~meti1—7—{.2—hexiloxiimino~2;(2—aminotiaz0174~il)—

vfacetamido} -3-cefem~4-carboxilico (isémero sin), que pue-

"~ de representarse como Acido 2—metil—7-.{2—hexiloxlimino—2—

o { 2«imino~2, 3-dihidrotiazol-4-il) acetamido} ~3~cefem~4-~

carboxilico (isémero sin).
Espectro I.R. (Nujol);
3300, 3200, 1780, 1670, 1630 cm

-15 12)  2-metil-7-{2-hexiloxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido}

- =$-vefem-4-carboxilato de hexamoiloximetilo (isémero sin),

" que puede representarse como 2—metil—7-{ 2-hexiloxiimino-2-

f’(Eﬁimino—Z,3—dihidrotiazol—4—il)acetamido} ~3~cefem—4-

~earlexilato de hexanoiloximetilo (isémero sin).

e

Espectro I.R. (Nujol)
5340, 3200 (ancho), 3150 (ancho), 1790 (ancho),
1750 - 1790, 1680, 1630 om™t '
: EJEHIIO 9
A una suspensién de 3,80 g de hidrocloruro de bcido

2-metil-7- { 2-(2-eminotiazol-4-il)glioxilenido | ~3-cefen-4-

.
R o Y e
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carboxilico, que puede ser representado cowmo.hidrocloruro
de &cido 2-metil~7- {2%( -lmln0—2,/~dlhldrobl‘VOL—4~11) glio

xilamido }~)~cefem-4 carboxilico, en 70 ul de me*:nul 56

[

,aﬁaden 18,8 nl de una solucidén acvosa IN de hldloxifo

Eﬂ

4di-

-~

co,'agitando y#enfriando con rielo. 4 la mezcla se afaden

0,13 g de borohidruro sédico a lo largo de 20 minubos mien-

3 §

tras se epfria con hielo y se agita y después la mezcla se

agita durante 30 minutos a la misme temperatura, Una ves

termlnada la reaccidn se separa el netanol por destilacidn

de la nezcla, AL residuo se anaden 60 nl de agua frie y la

mezcle se lava con acebato de etilo, se ajusta a pH 2 con éqa"

do clorhidrico &l 10 % y después se f£iltra, EL filtrado se

somete a cromatografia en columna (resina de adscrcidn no

iSnica, Diaion HP 20, preparada por Mitsubishi Chepical In-

ﬁugtries) ¥ 12 columna se lava con agua y después se cluye
con una solucidén azcuosa al 10 % de alcohol isopropilico.
Se recogen los eluatos que contienen el compuesto desea

do y.después se liofilizan pgra producir 1,80 g de un
polvo amarillo phlido. Al polvo se afiaden 10 ml de nete

nol yo 5 g de &cido clorhidrico al 35 % sucesiveamente

y la solucidn a51 obtenmdm se someue a cromatografla en

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

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

contienen el compuesto deseado y después se destila el di
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solvente a presién reducida. E1l residuo se lava con aceta
to de etilo v después se seca para dar 1,10 ¢ de hidroclo

FUro de écldo 2-net 11—7- {2—hndrox1~2-(2—am1not1a ol~4—11)

nacetamldo }-9-cefem»4-carboxnllco, que puede ser rcgrcsen

“$ado como hidrocloruro 'de feido 2~mot11—7—{ 2-hidroxi-2-

(2—1m1no~2 3- dihldrotlazol~4-11)acetanldo) ~3-cefen-A-caz
boaillco, p.£>250%., | : . .

Espectro IR(Nujol) 5000—3400, 1775, 1690
-1 : .
)

11630, 1523 en .

Espectro RMNV (dG—dimetilsulféxido,”S):.
1,48 (3H, 4, J = 8 Hz, 2-CHy)
3,5-4,1 (1€, w, 2-H)

N - 5,09 (3", &, T = Hz, 6-H) |

5,17 (s) ¥ 5,19 (s) (-CHCO-N=) (total:ln)

A\
\
Y
-

‘5,78 (1€, d&, J = 5'y9Hz, 7-H)
6,54 (1, 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 (a, J = 9 Hz)(7-COH
(botal : 1H).
EJ‘FIDDLO 10 ,
A una suspensidn de 792 ng de dcido 2—met11—7-{ 2—(?»

formilamlnou1a201~4—11)5110x11ﬂm1¢o} 3—00f8m-4—0«rb0111100,
Que puede ser representeda como &cido 2-metil-7- 12—(2—formi

Limino-2,3-dihidrotiszol-4-il)glioxilemido} -%-cefem-4~caxrbo

s .o a9 Y | 0 S, N AN 55530 177 o
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xilico, en 20 wl de agua se aﬁade%MlGB mg de bicsrbonato sé-
dico con agitacidn..A la solucién asi obbenida se sfiaden

272, 2 ng de trihidrato de écetato sbddido 7 334 ms'@e'hiéroL
clorﬁro de O-metilhidroxilamina y'la mezcla se agi%étﬁurante
h2 héras a 48 50°¢., Después de enfriar la mezcla de reaccidn,
se~;ﬁaden 10 wl de unad solucidn acuosa saturada de bicorbona-
to sbdico y 15 ml de acetato de etilo para dlsolver ‘€l material
insoluble preclpltado. Se separe la capa acuosa, se lava con
acetato de etllo, se ajusta a pH 1 con fcido 0101n1arloo 2J Yy
deupués se extrae con acetato de etllo. El extracfo en aceta—
to de etilo se lava con una solu01on acuosa saturada de cloru
‘ro.sbdico, se seca sobre sulfato magnééico y después se con-
centra. EL r881duo se pulveriza en éter dletlllco, se recoge
por flltrac1on v despuds se seca para dar 505 mg de A&cido
2—metil—?— {2-metox11m1n0e2—(2-form11am1not1a201-4—11)acetami—
do} —3—cefem~4—carboxlllco (isbémero 31n), gue puede ser repre-—
sentado como Acido 2-metil-7- {2~meto 1mm1no~2~( ~formilini~
no~2,3~dihidrotiazol-4-il)acetamido} ~3-cefen-4-carboxilico
(isbmero siﬁ). Este compuesto se recristalize en metanol pa-

ra dar cristales blancos del compuesto deseado puro.

Espectro IR(Nugol) 5270, )200 1775, 1650

1530, 1280 on . L 3
Espectro Rﬂﬂédé~dimeﬁilsulf6xido,8‘):
1,44 (3, &, T = 7 Hz)
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" %mido}_~3;cé£em-4—carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isd

3)

©3,50-4,00 (1, m)
3990 (3H) S)
‘5,12 (1, &, J = 5 Hz)

5,92 (1, d, J = 5 Hz)
6,57 (4, &, J = 6 Hz)
7 (i, s) -
T 8,51 (1, 5). R

, '3De forma similar se obbtiecnen los siguientes compucstos:

1.

fcido 2-petil~7- | 2-netoxiinino-2-(2-aninobie s0l~4-

: . t . . .
) il)acetamido}_»3—cefem—ﬂ~cerboxilico (isbémero sin),cue

" puede ser representedo como &cido 2-metil-7- { 2-metoxii

nino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetanido § ~3~ce
fem-4-carboxilico (isbémero sin), p.£. > 241
2-netil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)aceta-
mero sin), que puede ser representado como 2-metil-7-

{ 2-metoxiinino-2-(2-imino~2,3~dihidrotiazol-4-il) ace-
tenido } ~3-cefem-t-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo
(isbmero sin), p.f. 128-149°C (desc.).

feido 2-metil-7- § 2-etoxiimino~2-(2-formilaminotiazol-4-
il)acetamido} -3-cefen~4-carboxilico (isémero sin),

que puede representarse como acido 2~metil-7-{2-etoxiiﬁinc
—2—(2*formilimino—2,5—dihidrotiazol~4-il)acetamido} ~~%w

cefem~4-carboxilico (isdémero sin).
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Espectro I.R. (Nujol)
3350, 3240, 3190, 1775, 1700, 1650, 1620 cm™ >

~ 4) Acido 2-metil-7- { 2-isopropoxiimino~-2-(2~formilamino-

10

tiazol—4—il)acetamido} ~3~cefem-4~carboxilico (isé-
mero sin), que puede representarse como dcido 2-metil-
-7-{ 2-isopropoxiimine-2-(2-formilinino-2, 3-dihidro-
tiazél~4-il)acetamido} -3-cefem-l-carboxilico (iséme
ro sin).

Espectro I.R. (Nujol)

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

5) Hidrocloruro de acido 2—metil-7-{'2—etoxiimino§2-(2-

15

6)
20

25

aminotiazol—4—il)acetamido}—5-cefem—4~carboxilico
, _

(isémero sin), que puede representarse como hidrocloru

* 7o de Acido 2-metil-7-{ 2-etoxiimino~2-(2-imino-2,3-

dihidrotiazol—4—il)acetamido3 ~3~cefem-4~carboxilico
(isémero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1790, 1730, 1670, 1630 cm
adcido 2—metil—7—{2—isopropokiimino-2—(2—aminotiazol~
—4—il)—acetamido}-E-Gefem-ﬂ—carboxilico (isbmero sin),
que puede representarse como acido 2—meti1i7-{2-iso-

propoxiimino-2-~(2-imino-2,3%-dihidrotiazol-4-il)aceta~-

: midq}~3~cefem-4-carboxilico (isémero sin).

Espectro I.R. (Fujol)

3350, 1780, 1670, 1600 cm .
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aeido 2—metil—7~{2—propoxiimino-2~(2—formilaminotiazol
~4-il)acetamido}~3&cefem~4-carboxilico (sbémero sin),
que puede representarse como Acido 2-meti1~7—§2+p:g
poxiimino-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)
acetamido}u5-cefem-4—carboxilico (isémero sin).

Espectro I.R. (Nujol) | B

3450, 3300, 3050, 1780, 1730, 1690, 1660 cnL.
dcido 2—meti1~7~{2-propoxiimino-2—(2—aminotia2p1-
-4—il)acetamidoj-5-cefem—4-carboxilico (iséme?q sin),
que puede representarse como &cido 2—metil-7-{2—pr0pg
xiimino—a—(z—imino-e,3—dihidrotiazol«4—il)aceﬁémido}
-3~cefem-4-carboxilico (isdémero sin). |

- Bspectro I. R. (Nujol)

3330, 3080, 1780, 1670 cm ™+
acido Eﬁmetil—7—{2—hexiloxiimino_27(2-aminotiazol-4—
il)-acetamido} -3-cefem-4-carboxilico (isémero sin),
que puede representarse como acido 2~metil—7—{2—hexiloxiﬁ
imino-2-(2-imino—2,3—dihidrotiazol-4~il)acetamidq}—3—
cefem-4-carboxilico (isbémero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 3200, 1780, 1670, 1630 cu
dcido 2—metil—7—{2—hexiloxiimino—2—(2-formilamino-
tiazol-4-il)acetamidq}-3-cefem-4—carboxilico (isémero
sin), que puede representarse como &cido 2~metil-7-

{2—hexiloxiimino—2-(2—formilimino-2,B—dihidrotiazol-

A gy ARG PP -
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1 —4—11)acetamidd}r3~cefem—4—carboxilico (isbmero

; sin).
Espectro I.R. (Nujol)

| 3290, 3180, 1790, 1700, 1655 cm™t
-5 11) 2-metil-7-{ 2-hexiloxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)
acetamido}-3-cefem—4—carboxilato de hexamoilovinme-
tilo (isdémero sin), que puede repres‘en’carse comd
2-metil—7-{2—hexiloxiimino—2—(2—imino-2,B-dihﬁdro~

tiazol-4-il )acetamido} ~3-cefem-4-carboxilato de

10 hexanoiloximetilo (isdémero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
53340, 3200, (ancho), 3150 (ancho), 179" (ancho),
e 1750 -1790, 1680, 1630 cm™ .
15 _ EJENPIO 11 '

A uvna solucién de 0,51 g de 2-me¥il-7-(2-hidroxiimino
~3~oko»4—bromobutiramido—}-cefeé~4ﬂcarb0Xilat0 de 2,2,2-tri
cloroetilo (una mezcla de isdmeros bln y enti) en 10 wl de
ebanol se afiaden O, 068 g de tlourea~y la mezcla se agita du

20 rante una hora a la temperatura ambientve., La mezclq de reac

¢ién se concentra a presidn reducida. Al residuo se sfiade -
acetato de etilo y agua con sgitacién y la capa de acetato
de ‘etilo se separa, Ila capa. acuosa residuel se ajusta a pH
7 v se extrae con acetato de etilo. La capa de dceuato de

25 , etilo y el extracto se combinan, se lavan con agua, se se-
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can obro'sulfato'magnéuico y despubs se concenﬁran. Zl re-

oy,

“81duo se pulve¢1za en &ter dietilico, se recog° por filira-

clon y degpués se seca para dar un polvo pardo pélldo de 2~

Vmet11-7-{ 2—h1droxmlm1no—2—(2—am1not1azol—4—1l) 3bebaﬁ]d0§

Ny

~5—cefem-4~carbox11ato de 2,2,2-tricloroetilo (1somcro 51n)
que puede ser representado como 2~met1’~7--{2—h1droy1J 1no-
2—(2“1m1no~2,3—d1h1drot1azol—4-1l)acetapldo} ~3-cefen-4-cax
boxilato de 2,2,2-tricloroctilo (isémero sin), p.f. 175-
178%C (desc.). - -
-~ Espectro TR(Mujol): 3300, 1785, 1740,1710
—Al"'é?o., 1540,1280, 1215, 1045, 715 on~. .
| Espectigo RMN (d6—dime1§ilsulf6xidb ,8):
1,45 (2H, 4, T = 7 Hz) o
3,94 (1H, m) '
5,06 (2H, s) '
5,20 (1H, &, J = 5 Hz) _
5,9 (18, ad, J = 5y 9 Hz)
6,64 (1H, s).
7,08 (M, s ancho)
9,47 (M, d, J = 9 Hz)
11,28 (1, )

'Iéualmente‘se obtiene el siguiente compuesto:

Y

4]

1) p-nitrobenzil 2-metil-7- {2-hidroxiimine-2-

(2~aminotiazol-t-il)acetanido } ~3-cefen~i-

.~ -;x?—&»?-%;‘nw«gﬁ"
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1 ' _ carboxilato (isémero sin) que puede repre-
s‘en't'arse como polvo p—nitrobenzil—.?—-ﬁetil—

7- {2-hidroxiirino-2-(2-imine-2,3-dihidro-

T tiezol-t-i1)acebamito } ~3-cefem-4-carboxila
5 ' . . . ~‘qo (150mero .,m)
| o . Espectro I.R. (Nujol) 3400, 3280, aeoc 1770

1710 1700, 1650, 1620|cn 1.‘
Espectro RN, (d -dinetilsulféxido. 8)
DeDom. 1,44 Gﬁ,d,J..7H@
. 3,6-4,2(H, n)
S 5,25 (1H, 4, J = 4,5 Hz)
DN 5,43 (P, )
R 2597 (JH, a&, J = 4,53 9 Hz)
y R ¢ (, ) .
6,76 (14, a4, J = 7 Hz)
7,7 (2H, 4, T = 9 Hz)
8,29 (2H, 4, 7 = 9 Hz)
9,59 (1H, a, J = § Hz)
0 2) 4cido 2-mebil-7- { 2-hidroxiiminc-2-(2-sminotiazol-

10

4-il)acetanido} ~§;ce£ev§—4:ca1*l$oxilico (isbrero sin)

que puede representarse como dcido 2-metil-7- {2-hi
" droxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)-acetz
" ‘mido } ~3-cefen-4-carboxilico (isémero sin).

25
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EJEMPTO 12
A una mezela de 0,94 8 de 2—met11-7—(2~meto riimino-
%-ox 0—4~br0m0buquam1do) )~ce¢em—4~c¢rbo 11ato de P,Q,thqi

cloroctilo (una mezcla de isémeros sin y enti) ¥ 10 m‘ ae etu

e

nol se afleden 0,12 g de tioursa y la mezcla se artua durante

".,
-

40 mlnuto° 2 la temperatura anbiente. La mezcla d° reacclon

'uc concentra a. pre%1on reduclda y el residuo se sacuie con

Ny

acetato de etilo y agua, Se separa la capa de acetato de eti
10 y 1la capa acuosa residual se neutrallva con blcarboneto ‘
sbdico y después se extrae cgn acetato de etilo, Se covbnnan
las capas de acetato de etilo asi obbenidas, se lavan con

agua, se secan sobre sulfabo magnésico, se tratan,aon carbdn

) aotho y despuéo se concentran a presibn reduclda. El residuo

se pulverlza en éter dietilico, se recoge por filtracidn'y dee
pués se seca para dar 0,6 g de 2-metil-7- {2~m6tOXllman~2-
(ananinotiazol~4-il)acetamido} ~5—cefeﬁ—4~c&rboxilato de
2,2,2-tricloroetilo (isémero sin), que puede sex represen
tado como 2-retil-7-{ 2-metoxiinino-2-(2~inino-2,3-dihi~
drofiazol—4—il)acetamido}'~3~ce£em—4—csrbcxilato de 2,2,2
~tricloroetilo (isémero sin),. Tete corpuesto se sormete 2

cromatografia en columna de gel de uilLCb utilizando una

g
1

acético (10:10:1)como eluyente y los eluatos que contienen

el compuesto deseado S€ recogen, se lavan con agua, ce se-

. “w e P PRV AL v - o -
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can sobre sulfato nagnésico y después se concentran a pre-
5ién reducida., El residuo se pulvériza en éter; dietilico,
se recoge por filtracidn y‘ despuéé se- scea para dar 0,16
g de un polvo pardo oélluo del compucsto puro dec*eado -~
(isémero sin), p.f. 1.28-149°¢C (desc.), _ _
o - Espectro TR(Hujol): 3100-3500, 1785,
i§55,167), 1620, 1570l 1260, 1218, 710 on -1,
e Espeobro RI’III(d6-c’i1me‘bllsu1£o.cldo 8)
145 (3H d, J—?Hz)
3,82 (31, s) : |
92 (I, w)
5,05 (A, s) -
5,20 (1E, d, J = 5 Hz) ,
597 (W, 8, 3=5y9E)
N 6,75 (1H, s) ' L d
6,77 (1%, 4, 7 = 6 Ez)
‘_7,10 (o, s ancho)

9,65 (14, 4, J = 9 Hz)

]

[42]

De forma similar se obtienen los siguientes cor
pueSuOu . . .
I 1) 4cido 2-metil-7- { 2—mcto:;11mno-—2~(2~formllamno-
. tiazol-4-il)ecetenido § ~3~cefen-4-carboxilico (3 4_':1
mero sin), que puede ser rebresénta.do como &cido |

2-metil-7~ { 2-netoxiinino-2-(2-formilinino-2,3-ai
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hidrotiazbl-#—iljacé%amido} ~-%-gefem—-4-carboxili-
co (isémero sin) p.f. 174-204°C (desc.).

fcido 2—metil—7-{ 2—metoﬁiimino—2-(2;aminotiazol~

- 4~il)a.cetamido} ~3~cefem~b-carboxilico (isdmero

" sin), que puede ser representado como Acidn 2-
- metile7e { 2~metoxiinino~2~(2-imino-2,3~dihidrotia

: ,Z_Ol"lb"il)acetamiclo} ~3~cefen-4-carboxilico (isdme

o sin), p.f. »241°C

”2—meti1~7~'{E—metoxiimino-Z—(2—aminotiqque4—il)

b}

acetamido} ~5~céfem~4—carboxilato de pivaloiloximre
tilo (isémero sin), que puede ser representado co-
mo 2-metil-7-{ 2-1;ele‘.:oxiimino-2—(é—iﬁino--?!,§—d:ihi-

drdtiazolw—il)aceta;qiao} -3-cefem—4~carboxilato

de pivéloilo:{imetilo (isémero sin), p.f. »165—17000
(desc.). . '”
© EJEMPIO 13 o

A wna solucién de 125 mg de 2-metil-7-{ 2-hidroxiinino

-2—(2—aminotiazol—4-il)acetamido‘}-E—Cefemv4¥darboxilato de

2,2,2-tricloroetilo (isdrero sin), que puede ser represen

tadp como 2—me'l:il~’7-{ 2-hidroxiimino-2-(2~inino-2,3-dihi-

.drotiazol—4-il)3cetamido}'-3-cefem—4~carbozilato de 2,2,2~

tricloroetilo (isdmero sin), en 5 pl de diox@o se afiade

gota a gota una solucién 0,1 M de diazometeno en éter dic

“ k-ﬁa::mv.amw o e et ) . e
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t{ilico hasta que desaparece-el compueuto de partlcu. Deg-
pués de concentrar la mezcla de rcuccn.on, el residuo se pul
veriza en &ter c}:.et;hco se récogv por filtracidén y después
se seca para dar 110 mg de un polvo pardo dé 2-.-mei‘.il—-7-—

{ 2-netoxiimino~2-(2-a minotiazol-l~ :Ll)acetmlélo} ~H-zefeme.
4-carboxilato de 2,2,2—trlcloroetllo (isbmero s:u.n')‘,' que
puede ser repre'v'entadé cono 2~metil—7-{ 2-metoxiinino-2-
(2~1Tq1110-2, )—-dJ.hlurom.a ol—lr-:l.l)a.ceta-udo} ~-cei‘or»- 'fom CAL
boxllato de 2,2 2—-13]?3.0][01'06"6110 (isémero s:Ln), p.f. 128~
149°c (desc Do, | : : -

V De i‘orma. s:.mlla:: se obtlene el siguiente ccmpues'

to:

) 1) 2—me'bil¥-7—{ 2—-me‘b5)’?:iimino-2-(2-ar1in6tiazol— 4-il)
acetamido } -3-cefem-4-carboxilato de pivaloiloxi
metilo (isdmero sin), que puede ser representado
cono 2—me‘a11—‘7—-{ 2—1«0170::1:.13 D.O"c.—(Z"'lﬂan-c., 3-di-

e 'hldrotlazol-lt—ll)wce’canldo } -3~ cei‘en-—lt-—carbo::ll -

to de pmvalon.lommet:.lo (isémero s:Ln), p . 165-
170°%C (desc.)s

EJEMPIO 14

A wna solucibn de 0,1 g de 2-metil~7-{.2-metoxiimino-
2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido } -5-—cefem—-4-car‘p-oxilato de
2,2,2-tricloroetilo (isbémero sin), que puede ser representa

do como 2-metil-7- {2—me'boxiimino-2—_(2—::'.mino-—2,3~dihidroti§
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20l -4-il)acetemido }-5—ce£em—4~carﬁoxilato de 2,2,2-triclo
roetilo(isémero sin), en 2 ml de tetrshidrofurano y 0,25 ml
de Acido acttico glacial se afaden 0,.1 g de cinc en polvo -
de una sola vez, agitondo y manteniendo la temperetura por
debajo de 25°C en un bafio de hielo y después la mezqia‘se
agita durante una hora a la temperatura ambiente. A comti-
nugeitn se sfiaden a la mezcls de resccién 0,1 g de cinc en
polvo y la nezela ;ee aéita durente una hora a la miskmp{ tem~
perabura. Se filtra la mezcla de reaccién y la maberis insg
luble se lava con une pequefia cantidad de ’betréhidro:ll‘ﬁrmm.
Después'"se combinan=el fi'ltracflo“y las aguas de lavado ¥ se

déstilan' los di:solvc\a\ﬁtese. A1 residuo se afiade una sclueién
acuosa al & % de bicarbonato :sédico ¥y acetato de etile :de -
menera que el pH de la capa acuosa llega a 7-8 y la méécla
se filtra y después se separa ia capa acuosa, Esta Wltina -
se ajusta a pH 2-3 con Acido clorhidrico 2N y después se -
'concen’cra ligeramente. La capa acuosa aéi obtenida se some~
.te‘ & cromatografia en columna (resina de adsorcién no idnics,
Diaion HEP 20 preparada por Mitsubishi Chenmical industries) Ng
la columnae se lava con agua y después se eluye ¢on mebanol
al 20 % y metan&l al 40 % sucesivemente. Los cluatos quo con
Tienen el compucsto deseado se recogen y después se lio-
filizan para dar 0,015 g de un poivo blanco de &cido 2~

metil-7- { 2-metoxiimino-2- (2~aminbtidzol-4-il)acetamido }
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1 ~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), que puede ser re-

presentado como Acido 2~metilf7—:{2~metoxiimino—2—(2—iqg

no-2,B-dihidrotiazolw4—il)acetamido}~wB-cefem~4~oafboxi~

iico (isbmero sin), p.f. 250—235°C (desc.).

De forme similar se obtuienen los siguicates com-

puestos:

1)

10

3)

20 RN :
™ que puede representarse como &cido 2-metil—7«{ 2~hi-

25

Geido 2-metil-7- | 2-metoxiinine-2-(2-fornilaminotia

zol —4—il)acetamido}3-3-cefem~4-carbozilico (redme~

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

i1-7- { 2~-motoxiimino-2-(2-formilinino-2, 3-aikidvon

~._tiazol-4~il)acetamido } ~3~cefeu-4-cerboxilico(iséme

To sin), p.f. 1743204°q (desc.),

hidrocloruro de eido 2-metileP- { 2-hidroxi-2-(E-ami
| notiazol—4~il)acetamido} -3-cefeme4~carboxiliéé, que

_puede ser representado como hidrocloruro de &cide 2-
*

metil-7- { 2-hidrori-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-
il)acetamido }-B-Gefem-4~carboxi1ico; p.f.>>25000¢
foido 2-metil-7- { 2-hidroxiinino-2-(2-eminotiazcl-4-

11)-acetamido }-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin)

droxiinino-2-(2-imino-2, 3-dihidrotiazol-4-1l)acetani
do} ~3~cefen~4-carbox{lico (isbémero sin).
Espectro I.R. (fujol)
- o
3250, 1765, 1625 cn
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Espectro R.M.N. (d6-dime£ilsulf6xido,J'):

1,42 (3H, d, J = 6,8 Hz). |

3,54-3,94 (1, m)

5,23 (1H, d, J = 6 Hz)

5,82 (1H, dd, J = 6 y 8 Hz)

6,40 (1H, d, J = 6, 8 Hz)

6,64 (1H, s) '

9,44 (1H, d, 7 = 8 Hz)
dcido 2—metil-7-{ 2--etoxiimino—2~(2~formiiaﬁinotiazol-
—4—11)-acetamid03-3—cefem-4—cérboxilico (isdmero
sin), que puede representarse como Acido 2—metil-7-
{2—étoxiimino—2—(2—formilimino—2,3-dihidrotiazol—
~4-il)acetamido}-%-cefem~4~carboxilico (isémern sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 3240, 3190, 1775, 1700, 1650, 1620 cm™l.
dcido 2—metil-7—{2—isopropoxiimino-2—(2—formilaminotig
zol-4-i1)~acetamido] -3-cefem-4-carboxilico (isémero

sin), que puede representarse como 4cido 2-metil-7-

- { 2-ixopropoxiimino-2-(2-formilimino-2,3~dihidro-

6)

tiazol—4—il)acetamidq}-3~ceﬁmb4—carboxilico (isbéme~

Espectro I.R. (Nujol)
3480, 3300,3180, 1780, 1740, 1700, 1660 cm™L
hidrocloruro de &cido 2-metil-7-}2-etoxiimino-2-

(2-aminotiazol-4-il)acetamido}-3-cefem-4-carboxilico
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(isdmero sin); que puede representarse como
hidrocloruro de ééiqo 2-metil-7-{ 2-etoxiimino
-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-t-il)acetamido} ~3-
cefem-4-carboxilico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1790, 1730, 1670, 1630 en *

7) Aacido 2—metil—7-{2—isopropoxiiminoéa—(2—aminot£azol—

8)

9

-4—il)~acetamid%~3-cefem~4—carboxilico (isdiero
sin), que puede representarse como-Acido 2-metil-

—7—{2—isopropoxiimino—2—(2—imino—2-(Q—imino&2,§—

) dihidfotiazol—4¥il)aoetamido}~3~cefem~4-carboxiL§

co (isdémero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
3350, 1780, 1670, 1600 cm™*

~&cido 2—metil~7-{2—propoxiimino~2—(2—formilamino-

tiazol-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}~-3-cefem-4~carboxili
co (isémero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3450, 3300, 3050, 1780, 1730, 1690; 1660 cm™

1

RY
)

acido 2—metil-7-{2—propoxiimino-2—(2-aminotiazol- g

-4-il)acetamido}—B-cefem-4—carboxi1ico (isémero sin),

que puede representarse como &cido 2~metil;7—{2—ppg

-

H
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poxiimino-Z—(Z—imino~2,5—diﬁidrotiazol-4—il)
acetamido}—5—cefem-4—carboxilico (isbmero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
3330, 3080, 1780, 1670 cut.
4eido 2~metil-7—{2~hexiioxiimino-E—(2—amin3fi;zol-
~4-i1),acetamidoﬁ-5—cefem—4-carboxilico (isémero
sin), que puede representarse como acido 2-metil-
-7—{2—hexiloxiimino-24(2—imino-2,Z—dihidrotiazol-
-4-i1)acetamido}-3-cefem-t-carboxilico (isémero
sin). V A
Espectro I.R. (Nujbl)
3300, 3200, 1780, 1670, 1630 cm™
dcido 2-metil~7-{2-hexiloxiimino-2-(2-formilaminotia
zol—#—il)-acetamido}—3—cefem-4—carboxilico~Ci36mero
sin), ,que puede representarse como acido 2-metil-7-
{ 2-hexiloxiimino-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-
~4-il)acetamido} —~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin).
Espectro I.R. (Nujol)

3270, 3180, 1790, 1700, 1655 cm

EJEMPLO 15

A una suspensidn de 4,8 g de &eido 2—metilq7-{2wmng
xiimino~-2-{2-aninctiazol-4-1il)acetanido }—3—ce£umw4~carb0v
x¥flico (isbmero sin), que puede ser representedo como Zoi-

do 2-metil-7- {2~metoxiimino~2—(2~imino~2,3~dihidrotiazol-

LR . . ) s ‘ :
" .- . SRR I o AR
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4-—i1)acetamido} 3-—cei‘em«%carboécilicq{iéomero sip) en 48 nl
de dgua se afiade gota a gobe una solucibn acuosa de hidroxi
do sbdico 1¥ & una velocidad tal que ol pH de la mezola no D2
gsa de 7, Se iltra la mez'cla. y después se liofiliza peu:é dar

| .
4,8 g de 2-metil-7-{ 2-metoxiimino~2-(2-aminotiazol-t-il)ace

'tamido}—B—cefem-4-carbo:dlato sédico (isbémero sin), qus pue

do ser representado como 2~metil-—7—{ 2-petoxiimino--2-(2-imi-
no-2,%-dihidrotiagol-4-il)acetamido } -3~cefen-4~carboxilato

sbdico (isbmero sin¥, p.f.>250°C. Este compuesto se suspen-

de en 20 ml de dimetilformamiia secae y a le suspensidén se ada
den 2,30 g de pivelabo de yodometilo con intensa agitacién

vy refrigeracién a 3-5°C y después la mezola se'agita duran

“Te 20 minutos a la misma températura. La mezcla de reac-

cién e vierte en wna mezcla de 60 ul de acélato de etilo
¥y 10 ml de agua de¢ hielo y se sacude bien la mezcla. Se sg

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

acuosa saburada de bicarbonato sédico, sgua y una solucidn.

acudsa. saturada de cloruro sddico, sucesivamente. Después

la capa de ascetato de etilo se seca sobre'sulfato negnési-
¢o y el acetato de etilo se .d‘estila' a preéién reduéida. E1
acelte residual se pulveriza en 25 ml de éter dietilico, sec
recoge por filtracidn y después se seca para dar '1,34' g de
2-metil-P- { 2-meboxiimino-2-(2-aminotiazol-4~il)acetsnito)

~%-cefem-t4-carboxilato de pivaloiloximetilo (isdémero sin)},
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que puede ser representado como 2—metil—7-i2—metoxiimino
-2~(2—imino—2,3—dihidrotiazol~4-il)acetamidq}-3~cefem~4—

carboxilato de pivaloiloximetilo (isémero sin), p.f. 165-

170°¢C (desc,),

Espectro I.R. (Nujol): 3340, 1787, 1757,.1678,
1637, 1634, 1283, 1218, 1158, 1132, 1098, 1034, 996 cm *.

Espectro RMN (d_-dimetilsulféxido, § ): .

1,18 (%H, s)

1,47 (3H, d, J = 7 Hz)

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

5,18 (1H, d, J = 6 Hz)

5,78-5,96 (3H, m)

6,70 (1H, d, J = 6 Hz)

1

- 6,76-6,88 (1H, s)

9,65 (1H, d ancho, J = 8 Hz).

En korma similar se obtuvo el siguiente compues-
to, . _ -
2—metil~7-{2—hexiloxiimino—a-(2—amiﬁotiazol-4—il)acetamidq}

~3-cefem-4~carboxilato de hexanoiloximetilo (isdémero sin),
que puede representarse como 2—metil-?—{2—hexiloxiimino-2—
(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetanido}-3-cefen-4-carbo
xilato de hexanoiloximetilo (isémero sin). ‘
1 Espectro I.R. (Nujol) '
3340, 3200 (ancho), 3150 (ancho), 1790 (ancho),
1750 - 1790, 1680, 1630 cm™L.
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1 , En resumen, la patente de invencidn que se solici-
ta debera recaer sobre las 31gulentes"

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos

compuestos d€ &cido 2-alquil(inferior)-2 6 3-cefem-4-car-

-
v -

5 boxilicos-?-sustitﬁidos de fézmula:

k ~t—i}— C- COkH \r:I— B

\and

10
donde R es alquilo inferior, R® eé:carboxi_o un grupo car-
__boxi, protegido, R3 es amino 0 un.grwpo amiho protegido y R4
B es hidrbgeno o alqullo 1nfer10r, o una sal del mlsmo huyo
procedlmlento se caracterlza porque comprende hacer ‘Teaccio-
15 nar un compuesto de férmula:
- Y_CHZCO"(‘{“CONHTI’ .
L L N
Gy PN
t.J 3 & - ‘
. On
20
donde Rl, R2 ¥ R* son cada unbiqomo“se definen anteriormen-

)

te, e Y es un residuo de un 4cido o unafsgl del mismo, cou

un compuesto de férmula:

25 H,N-CS-R’
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donde R5 es como se define anteriormente, y opcionalmente,

cuando los grupos amino y/o carboxi estdn protegidos, eli-

minar los grupos protectores y, si se desea, esterificar el
grupo cafﬁoxi libre.

2. BSe reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se saii;ita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
ACIDOS 2-AIQUIL(INFERIOR)-2 6 3 CEFEM-4-CARBOXILICOS-7-SUS~
TITUIDOS. . S

 Modo conforme queda descrito y reivindicédoﬂen la
presente memoria descriptiva que consta de noventagy una

péginas mecanografiadas.

Madrid, 13 junio 1.978 -
BERNARDO UNGRIA =
Pop- T

o e R SO o NN v o
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