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case. Por ejemplo, se ha informado que ciaries cepas de

~ Proteus, el género Enterobacter,.el género Serratis y el

1lign nam. 1

Este invencién se refiere a un pracedimiento pa
ro producir muevos agentes anbtimicrobianos valiosos para
el tratamiento de enfermedades en animales, incluyendo
eves domésticas, y seres humanos, y perticularmente para
la prevencidn o terapéutica de las enfermedades infeccio-
sas causadas por bacterias. Gram-positivas y Gram-negati-
vas en aquellos animales.

i Més concretanente, este invencidn se refiere a
un procedimiento para producir derivaics ds 2-(gin)-hidro

xiimino-acetanida de T6rmla
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dondé Y s kidrégeno, hidroxilo, ur aciloxi, carbamoiloxi,
un amonio cuaternario o un tiohstsrceciclo gue contiene ni-
trégeno, y use sal y éster de los mismon farmacéuticemente
aceptables.

Hoy dfa se dispone en sl marcado de varios $ipos
de cefalosperinas semisintéticas, conocidas como poseedo-
ras de espectros antibacterianos amplics, y se hen emplea
do clinicamente para el tratamiento de diversas enfermeda—
des infecciosas. Sin embargo, se ha informado que tales
agentes no son précticemente activos contra todas las bag

terias patlgenss qus se encuentran en situaciones clini-

Escherichia coli, ciertas bacterias Gitrobacter, una gran

mayoria de bacterias patdgenas indol-positivas del género
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| género Pseudononas, son resistentes a las cofalosporinas

{loja nam 2

(Warren E. Wick, Cefalosporinas y penicilinas; Chemistry
and Biology, Cap. 11, editado por E. H. Flynn, Academic
Press, 1972). Por lo tanto, aln so contimia la investiga
cidn de nuevas cefalosporinas clinicamente aplicables a

estos microorgenismos patdgenos.

Eun estas circunstancias, en la prasente invencidr

ge ha seguido creando un enorms mimero de nuevos derivados

de cefalosporinas, y examinando sus prepledsades farmacéuti]

cas. Ahora se ha logrado sintetizavw los devivados anterio-
res /I_7 de cefelosporina, sus sales y Ssteres, y se ha eq
contrado que esos compuestos son irhinitorios contra uwna
gran variedad de bacterias, inecluyendo bacterias Gram-nosi
tivas y bacterias Gram-negativas.

Particularmente, las ¢aract teyvigticas beneficio-
sas de la actividad antimicrobiena Jde les compuestos de
esta invencidn son como siguen. Un grupe preferido de com
puestos de este invencidn, no sdlo mue-tra una actividad
présticamente suficiente contra ba:terias Gram-positivas,

incluyendo el Staphylococcus sursus, sino también muestran

actividad contra un amplio espectro de bacterias Gram-negg

tivas, incluyendo el Escherxichia coli, Klebsiella pneumo-

nias, Protsus vulgaris, Profeus mirebilis, Proteus morganii,

Proteus retizeri, Citrobacter freundiil, Enterobacter

cloacae y Serratia marcescens. Estas ceracteristicaes supg

riores son mis promunciadas en su actividad contra los my
tantes de las bacteriss antes citadas que +tienen beta-lag
tamasa (cefalosporinasa).

Haciendo referencia a la férmula [fI_7, Y es hi

drdgeno, hidroxilo, un aciloxi, carbemoiloxi, un amonio
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tlain num 3

cuaternario y un toheterociclo que contiene nitrdgeno.

E1l eciloxi es preoferiblements un grupo de £érmulal

"-OT, donds T puede ser, por ejemplo, un grupo carbonilo alj

fético o aromdético que tisne de 2 a 10 &tomos de carbono,
tales como acetilo, propionilo, benzoilo, etd, o grupos aci
lo reé;tivos talss como los citados en las Solicitudes'de
patente Alemanas, ebiertas a inspeccidn pﬁblicé (oxs) -
2607064 y 2619243. T.os grupos acilo reactivos incluyen, en
tve otros, 3-oxobutirilo, mandelilo, 3-carboxipropionilo,
2-carboxibenzoilo, 2-~(N¥-carbetoxicarbamoil)-benzoilo, 2-
~(N-carbetoxisulfamoil)benzoilo y 2-carboxi~3-(6 6)-nitro-
benzoilo. Aunque tales grupos acilo reactivos no cdntribuu
yen a la egctividad antimicrobiana temto como el grupo ace-
tilo, son altamente reactivos para el agua, una amina co-~
rresponﬁiente al emonio cuaternario, o un tiol heteroci- .
clico que contiene nitrégeno.

El amonio cuaternario puede ser un piridinio sug

| titufdo de férmula general

p——, ]
s A
N
~N )
\::"'

@
/donde % es hidrdgeno, un alcohilo de uno a cuatro Atomos
de carbono (por ej. metilo), cerbamoilo, carboxi, sulfo o

un alcoxi de uno a cuatro Atomos de carbono (por ej. meto-

 xi/, que incluye piridinio, un piridinio sustituido por

carbamoilo (por ej. 3-carbamoilpiridinio, 4-carbamoilpiri-
dinio, etec), un piridinio sustituido por sulfo (por ej. 4-
-sulfopiridinio, ete), un piridinio alcohilado (por ej. 3~

-metilpiridinio, 4-metilpiridinio), un carboxipiridinio
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[{por 8js. 3~carboxipiridinio, 4-carboxipiridinio, etc). El
amonio cuaternario puede ser quinoleinio, picolinio, luti-
dicio, etec. Una clase preferida del amonio cuzternario es
un piridinio que pueds estar sustituido por carbamoilo en
la posicidn 4 sobre el anillo de piridinio. Cusndo el com-
puesto de la presents invencidn contienms un grupo amonio
cuaternario, puede tomer una estructura de betaina, por

ojemplo:

HN .8

\.l/ 1 » ’/S-
HE¥ - C~CONH =7 ] .
1 e 6
N I )
ol boo”

donde 2 tisne el mismo significado definido antoriormente.
| ®1 gruro tiohetercciclico gue contiene nitrdgeno
representaio por Y puede ser un grupo de férmule -S-Het,
donde Het es un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene de unc 2 cuatro atomos de nitrdszeno, y que opeig
nalmentc contiere ademds un Atomo de oxizeno o azufrs, y
dicho grupo heterociclico tiens opcionalmente uno o dos
sugtituyentes. Como tales grupos heterociclicos pueder ci-
tarse 1o0s grupos heterociclicos de seis miembros que inclu
yen un dtamo de nitrbgeno solamente (por ej. piridilo, N-
~ox0piridilo), los grupos heterociclicos de seis miembros
que incluyen dos dtomos de nitrdgeno (por sj. pirimidilo,
piridazinilo, N-cxopiridazinilo), los grupos heterocicli-
cos de cinco miembros que incluyen dos 4tomos de nitrogeno
(pqr ejs. pirazolilo, imidazolilo, etc) los grupos hetero-

ciclicos de cinco miembros que incluyen un atomo de nitrd-

tHagn ndm 4- H

!
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lare naOm 5

L geno y un Atomo de azufre (por ej. tiezolilo), grupos héte-, '
rociclicos de cinco miembros que mcluyen dos étomos de ni-
trbgeno y un atomo de azufre (por ej. 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,;4~tiadiezolilo, 1,3,4~tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazclilo)
los grupos heterociclicos de cimco miembros que incluyen
dos Atomos de nitrdgeno y un 4tomo de oxigeno (por ej. =
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo; 1,3, 4-oxadiazolilo,
1,2,5-0xadiazolilo), los grupos heterocizlicos de einco
mismbros que incluyen tres &tomos de niimfgeno (por eje.
1,2,3-triazolilo, 1,2,4~triazolilo), y “as grupos heteroci
clicos de cinco miembros que incluyen evatr o dtomos de ni-
troégeno ( por ej. lH-tetrazolilo, 2E-tetrazolilo). Tales
grupos heterociclicos pueden tener, preisriblemente, uno o
dos sustituyentes sobre el anillo heisrcciclico. El susti-
tuyente es, por gjemplo, un alechilo de wo 2 cuatro &to-

' mos de carbono (p'or ej. metilo, etilo, propile, isopropilo,
bubilo, isobutilo, etc); un halegenoalcohilo de uno a cua-
tro dtomos de carbono (por ej. trifiuoronmetilo); un aleoxi
de uno a cuatro &tomos de carbono (Por &j. metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, etc); haldgeno (por ej. cloro,
bromo, ete); hidroxilo; mercépto; emino: carboxilo; carba-
mof{lo; un radical de férmula -X-al donée X es un alcohile
no de uno g cuatro &tomos de carbono y Zl es hidroxilo, mexn
capto, amino, un mono- 0 dialcohilemino cuyo aleohilo tie-
ne de uno a cuatro itomos de carbdno (yof @je+ dimetilamino,
monoetilamino, etc), guanilo, carboxilo,.sulfo, carbamoilo
un alcoxicarbonilo cuyo alcohilo tiene ds uno a cuatro &t0-
“mos de carbono (por ej. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo),
un mono- o di-alcohilearbamoilo cuyo alcohilo tiene de uno

a cuatro Atomos de carbono (por ej. N,N-dimetilcarbamoilo),
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thgn nvim 6 :

lun alcoxi de uno & cuatro atomos de carbono (por ej. meto-
xi, etoxi, n-propoxi), un alcohiltio cuyo alcohilo tiene
de uno a cuatro &tomos de carbono (por ej. metiltio), un
alcohilsulfonilo cuyo alcchilo tiene de uno a cuatro &to-
mos de carbono (por ej. metilsulfonilo) o un alcohilcarbo-
‘nilo cuyo aleohilo tiens de uno a cuatro &tomos de carbono
(por ej. acetilo, n-propionilo); un radical de férmula -
—S-Za, dondo Z2 e¢s un elcohilo de uno & cuatro dtomos de
carbono, o0 el radicel antes definido -X-Zl; 0 un radical
do f£ormula AN::Ei donde 23 y 34 son individualmente un
aleohilo de wnc a euatro Atomos de carbono, el radical
-xyzl antes definido, un alcoxicarbonile cuyo alcoxilo ‘tig
ne de uno a cuztro atomos de carbono (por ej. meboxicearbo-
nilo), un eicohilcarbonilo cuyo alcchilo tiense de uno a
cuatro &Zbcmos ds carbono (por ej. acetilo), carbamoilo o
un méno— o di-alcohilearbamoilo cuyo alcohilo tiene de uno
a cuatro Stomoe 46 sarbono (por eje N,N-dimetilcarbamcilo),
etc. ] |

Asi tves, el sustituyente de férmula -X—Zl sobre
el grupo hetercziclico (Het) incluye carboximetilo, carta-
moilmetilo, un mono= © di-alcohil(01_4)carbamoilmatilo (pox

, 1-4?
(por eje hidrozimetilo, 2-hidroxietilo), un alcohilo(C_ )+

eje N,N-dimetvilcarbamoilmetilo), hidroxialcohilo (C

~carboniloxi-alcohilo (G1 ) (por oj. acetoximetilo, 2-ace

_ -4
toxietilo), un alcoxi(cl 4.)carbon:i.:l.me'b:llo (por eje metoxi~
carbonilmetilo), metiltiometilo, metilsulfonilmetilo, ami-

noetilo, un monc~ 0 di-alcohil(cl_4)-émino—alcohilo (Cl 4)

(por ej. N,N-dimetilaminoetilo, N-metilaminoetilo, N,N-di-

metilaminoetilo), guanilmetilo, guaniletilo, etc. El sustis

tuyente de férmula -S-Z2 sobre el grupo heterocciclico (Het|
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tlaya nom 7 !

| incluyas metiltio,'2—hidroxietiltio, 2-acetoxietiltio, car-
boximeﬁiltio,Aunralcoxi (01_4)carbonilmetiltio (por ej. mg
toxicerbonilmetiltio), cerbamoilmetiltio, N,N-dimetilearbs,
moiltio, acetilmetiltio, 2~-sulfostiliio,. etc.

Bl sustituyente de férmula éﬂ(:Ri gobre el gry
po heterociclico (Het) incluye un mono- o d?Qalcohil(C )
amino {por ej. metilamino), un sulfoalcdhil’clu4)amino :
(por ej. 2-sulfoetilamino), un hidrqxialcohilo(cl_4)amino
(por ej. z—hidroxietilamino), v GONO=- 2 dimalcohil(cl_4)
amino—alcohil(cl_4)amino (por ei. 2-dimatileninoetilamino ),
un alcohil(cl_4)carbonilamino (er ej. acetilamino), 2~-di
metilaminoacetilamino, un alcoxi(clm4)—carbonilamino (por
ej.« metoxicarbonilamino), etc.

Ia clase importante de los grupos tioheterocicli
co0s que contieﬁen nitrdégeno repressntadss por Y se muestra

en las férmulas

>-____3-r7 N"“’":“l\ ¢
P - b
~SN N e N A 2 TETN TSR
N 3
t
Rt
| - W—N N
Vi, L N
R A P /\}{2 » :wl/ :
R- ) )
N i R
t ' ]
& ! 3 t‘ J '{3
-G~ ’.N Yy - i ~ 1 .
Ny Ng
X
1

donde R~ es hidrdgeno o un redical de f6érmula ~(CH, )P
/én la que n es un nimero entero de 1 a 3, y P es hidrdge~-|

no, hidroxilo, un alcoxi(c un aleohil(C  )tio, un ra

1_4) H
dicel de férmula —COORY (en la que R% es hidrégeno o wn

o
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Thayn nvim 8
: R5

—alcohilo de G ), un radical de £érmula —CGh’/ 6 (en la
que R5 ¥y R6 son 1nd1v1dualmente hldroceno o un alcohllo de

5 v R6

( ) o un radical de formla -N’/R (en 1la que R
tzenen los mismos significados deflnldOS antes)/, ¥y B ¥y
R3 son individualmente hldrogeno , amino, cdrbamon.lo, un rg

dical de férmula —FHGOOR (donde ?7 es un alcohilo de Cq. 4

tero de 1 2 3 y Q es carboxilo, hidroxil, hidrdgeno o sul-
f£o0) 0 un radical de férmula —(CHz)nE (dohde ny P tienen
los mismos significsdos definidos anteriormerte). En lo di
cho anteriormente, "alcohilo(cl_4)" v "a100x1(01_4)" signi
fican "alcohilo de uno a cuatro dtomos de carbono" y "aleg
xi de uno & cuatro stomos de carbono!, regpechivamente. Eg
+t0 se eplica también en adelante.

La clase interesante del sustituyente Y es hidrd
geno; acetoxi, carbamoiloxi, o la class importante antes
citada de los grupos tioheterociclicos que conmbienen nitrd
geno. ]

Ia clase mds preferida del sustituyente Y es ace
toxi, carbamoiloxi, 1,2,4-tiadiazol-5-iltio svetituldo en
3y 1,3,4-0xadiezol-5-ilti0 sustituido en 2, imidazol-2~-il
tio sustituido en 1, dH-tetrazol~5-iltio sustituido en 1;
1,3 44~tiadiazol-5-iltio sustituido en 2; 1,2,4~triazol~5-
-iltio disustituido en 3,4; 6 tiazol-2~iltio sustituido en
4, siendo el sustituyente metilo, carboximetilo, hidroii—
metilo, hidroxiebilo, carbamoilmetilo, 2~K,N-dimetilamino~-
oetilo, metoximetilo o etoxicarbonilmetilo, siendo iguales
o diferentes los dos susgtituyentes del 1,2,4-triazol-5-il

tio disustituido en 3,4, Para el fin de combatir las bacteg

un radicel de f£oérmula -S-(CHa)nQ (donde n es un nimero en-

rias, el compuesto /T_7 puede emplearse en forma de compuesg




r

10

A5

20

25

30
08068

1 tamente, el éster incluye éster de metoxictilo, éster de

tlain niim 9

t0 de idn anfdétero {idn positivo y negativo) libre, o0 en
otras formas, tales como sales farmacéduticamente aceptabled
por ej. las sales de cationes no tbxicos, como scdio, pota
gio, ete; las sales de aminodcidos bisicos, tales como ar-
ginine, ormitine, lisina, histidina, etc} las sales de po-
lihidroxialeohilaminas, tales como N-metilglucamina, dieta
noleming, trietanclamira, trishidroximetileminotrishidro-

ximetilaminometano, etc; las sales de lo:z dcidos inorgéni

cos tales como dcido clorhidrico, Acido sulfirico, deido

nitrico, dsidie fostérico, etec; y las salss de Acidos orgd
nicos (vor ej. #cido oxdlico, Acido fumdrico, dcido tartd
rico, etc). BL compuesto zﬁi}7 0 su sal antes citada puede
emplearse eu forma de derivados de dster bioldgicamente ac
tivos en la furcidn 4-carboxilo, derivados de éster que
cont?ibuirén a an nivel en sangre elevadd y una mayor du=-
racidn de £ eficacia. Como éster Gbil para el fin ante-
rior, rusde citerse sl grupo que consta ds un éster de al
c0xi(01_4)méti§c,_un dster a1c0xi(01_4)etilo, un éster ds
alcohil(C,_,)tiometilo, un éster de alcohil(cl_4)carbonil—
oximetilo, o un éster de alcoxi(cl_4)caxboqiloxialcohilo

(por ej. alcoxi(01_4)carboniloximetilo, etc). Més concre-

etoximetilo, és:tar de isopropoximetilo, éster de of-meto-
xietilo, éxter d3 X-etoxietilo, éster dec etiltiometilo,
éster de isoproﬁiltiomatilo, éster de pivaloilbximeﬁilo,
éstor de alfa-acetoxibutilo, y éster de 1-(etoxicarbonilo-
xi)etilo, etc.

Los compuestos de esta invencidn pueden asumir
‘un par de formas tauitdmeras por medio de la tautomeriza-

cidn que se muestra a continuacidn.

[}
i
H

3 9
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”“J;\ nam. 10 :

HOH_ _S.

Hi S
N =R G R
HN ———(~C0-Ceph ¢ N =i C-CO-Caph
u & .
N N
, A
ot . od
(Forma de tiazolina) (Forma de tiazol)
wi—t" Y
(donde Ceph significa . L\
N CHyY
o Y .
cool

donde Y tiene ol significado definido antes)

E1l modo de existencia de este tipo de compuestos
ha sido estudizdo por muchos investigadores y la biblicgra
fia se refiere & la forma de tizzolina en varios casos ZE.'
Je Eruger y G. Gafner, Acta Cryst. B 27, 326 (1971); y J.
M. Vendenbelt y L. Doub, J. Am. Chem. Soc. 66, 1633 (1944)
y la forma de tiszol en otros casos /L.M, Werbel, Chem &
Ind. (1966), 16347

Sin ambaréo, con base en las varias determinacio
nes, se cree que los compuéstos de esta invencidn asumen
predominantemente la forma de tiazolina, ya que esta fomma
particular estd estadbilizada por una contribucidén del enla

ce de hidrdégeno mostrado en la formula siguiente

'HN\/S
T
N

T
Q

1]
=
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| metros. Por lo tanto, los compuestos de esta invencidn pue-

den denominarce por cualquiera de estos sistemas alternati

vehicvlos ¢ excipientes incluyen el agua, disolucidn sali-~

{

thagn nam 11 !

No obstante, como ccurre en cualquier relacidn en eguili-~
brio de este tipo, el equilibrioc anterior puede desplazar

se hacia cualquier lado como respussta a las diversas con-

colocarse, tales como el pH y la poleridad del disolvente,

la temperatura, las clases de sustituyentes y otros paré-

vOos 0 sus currespondientes noménclaturas. Sin embargo, en
esta memoria ¥ on las‘reivindicacionas'anexas, todos los
compuestos ds 1o irvencidn se designan por sus formas de
tiazolina. Ha de considerarse que esta invencibn coemprende
todos los teibémeros anteriores.

) Los compuestos de ssta invencidn son ectivos con
tra bacterias Grah-positivas, asi como contra bacterias
Gram-negzabivas, ¢omo se ha dicho anteriormente. Pueden ad-
minigtrarse ¢or seguridad, ya que son medicamentos de cefa
losporinas, en forme de polvos o en forma de disolueidn,
suspensién, ungllento y otras formas de dosificacidn, for-

miledas con excipientes vehiculos ¢ soportes fisioldgica-

mente aceptables, de modo convencional. Talss soportes,

tosa para polvos. Entre 8llos, se prefiere la disolucién
salina fisioldgica.

Los compuestos de esta invencidn pueder emplear—
se, por ejemplo, como medicamentos seguros para la prevenc]
o terapéutica de las enfermedades infecciosas causadas por

bacterias, incluyendo las enfermedades con formaciln de

-/donde el simbolo Ceph tiene el significado definido antes/.

diciones en las que los compuestos de esta invencidn pueder

na fisioldgica para disolucidn o inysccidn, y almidén o lag

’
1O
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| pistulas, infecciones del trecto respiratorio, infecciones
de los conductos biliares, infecciones intestinales, infec
ciones del tracto unirario y las infecciones gineco-obsté-
tricas. Los pacientes & recibir la administracién incluyen
los seres humenes y otros animales de sangre caliente, in-
cluysndo rates, ratones, perros; caballos, stc.

Pare la terapia de las enfermedades anteriores,
por ejemplo las infecciones del tracto unirario, los com-
puestos ilustrativos siguientes, enire cbros productos fi
nales de esta invencidn, se administiren yrersriblemente,
por via intramusculer o intravenose, & un nivel de dosifi-
cacidn diaria de alrededor de 1 a 20 mg por kg de Peso cox
poral en el case de seres humanos adultoes, en tres o cua-
tro dosis por dia divididas:

T—/Z~( 2~imino-4~siazolin-4-il)-2-hidroxiinino-ecetanido/-
~3-metii-3~cefen-~4—~carboxilato de sodios
7-/2-(2-imino-4-tiazolin-4=-il)~2-hidroxiiminoacetamid o/~3~-
-acetoximetil-3~cofem~-4-carboxilato de sodio (isémero gin)
T—/Z-(2~imino-4~41iaz0lin-4=il)~2~hidreiimino~-acetamidg/~3~
~carbamoiloximetil~3~cefem—4-carboxilaty de sodio (isémero
sin); |
Tm/B=(2-imino-4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiinino-acetamid o/~
=3=(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-3~cafem—4{~carboxilato de
sodio (isémero gin);

bcido T-/2=-(2-imino-4~tiazolin-4-il)-2~hidroxiimino-aceta-
mido7~3~/T~(2,N,N-dimetilaminoetil Jtetrasol-5~il/tiometil-
~3~cefem=-4-carboxilico (ismero sin);
T-/2~(2~inino-4~tiazolin-4~il)-2~hidroxiiriino-acetanid o/~
~3=/T~(3-N,N-dimetilaminopropil )tetraz 0l-5-il/tiometil-3~

~-cefem-4~-carboxilato de sodio (isémero sin);

tlagn nin. 12 )
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~T~/2~(2~imino-4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamid o/~
-3—(1-carbamoilmetiltatraz01~5—i1)tiometil—3-cefem—4—carbg.
xilato de sodio (isfmero sin);
T-/2+(2-imino-4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamid o/~
-3ﬁ£I7(2-hidroxietil)tetraéol—5—i;7fiometil—3—cefem-4—cég
boxilato ‘ds sodio (isémero sin); |
1~/2-(2-iniro~4~tiazolin-4~il)~2~hidroxiimino~-acetamidoy/~
-3-(1,3,4~3adiaz01~2-11)~tionetil-3~cefon~4-carboxilato
de sodio (ismbmero sin); ‘
T-(2-(2-imino-4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetanido/-
=3=(2-metil-l,3,4~tiadiazol-5-il)tiometil-3-cefen—-4~carbo-
zilato de sodio (isbmero sin);

deido T-/2~-(2~-imino-4-tigzolin-4-il)-2-hidroxiinino-aceta~
mido/-3-/2-N ,N~dimetilaminoetil)~1,3,4-tiadiazol-5-i174i0~
metil-3~cefem~4~carboxilico (islmero sin);
T-/B~(2=imino—4t 18701 in-4-il)~2-hidroxiinido-acetanid g/
~3~(2-hidroximetil-l,3,4-tiadiazol=-5~il)=-ticmetil-3~cefem~
-4-carboxilato de sodio (isémero'g;g);
T-/Z~(2~imino—4~tiaznolin-4-il)~2~hidroxiimino-acetamid o/~
~3-(2-1,F-dimetilearbamoilmetil~-1,3,4~tied 1az01-5-11)tiome
til-cefem-4~carboxilato de sodio (isdmero sin);
T-/2~(2=imino~-4~tiezolin-4~il)-2-hidroxiimino-acetamid /-
~3=/Z~(2-hidroxietiltio=1,3,4-tiadiaz01~5~-117t1iomet 113~
-cefem~4~carboxilato de sodio (isbmero gin); .
7/~ (2-inino-4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetanid gy~
=3=(2-carboximetil~l,3,4~tiadiazol-5-il)tiometil-3~cefen~
~4~carboxilato disédico (isbmero sin);

récido T-/2~(2-imino-4~tiazolin-4-il)-2~hidroxiimino-aceta-
mido/-3~(3-metil~1,2,4-tindiezol~5-il1)~tiometil~3~cefem~-

~-4-carboxilico (isdmero sin);
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| 7—/Z—(2~imino-4~tinzolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetemid o/ -
-3=(1,243-triazol~4-il)tiometil-3~cefen~4~carboxilato de
sodio (isémero gin); )
T=/Z~(2~imino~4~tiazolin-4~il)=2-hidroxiimino~acetenido/~
=3=(4~metil~1,2,4-triazol~3~il)tiometil-3~cefem—4~carboxi~
lato de sodio (isfmero gim);
T=/2~(2~imino~4~tiazolin-4-il)~2-hidroxiimino~acetamido/-
-3~(3,4-dimetil-1,2,4-triazol~5-il)tiometil~3-cefem-4-car
boxilato de sodio (isdmero gin);
T=/2-(2~imino-4-tiazolin-4-1il)-2-hidroxiimino-acetamid o/~
«3~(3-hidrexime til-4~netil~1,2,4~triazol~-5-il)~tiomet il~3~
—cofem~4-carboxilato de sodio (isdmero gin);
T=/Z=(2=im110m4~tiazolin-4~il)~2-hidroxiimino~acetanid o/~
-3=(2-metil-l, 3, 4-oxadies 01l-5=il)tiomet il=4~cefen~4~cearbo=
xilato de sodic (isbmero gin);
7—[24( 2-imino-4-tiazolin-4=il)=2~hidroxiimino-acetamid o/-
~3={4-curboxinetiltiazol-2-11)~tiometil-3~cefem-4-carboxi-
lato disédiso (isémero gin);
T=/B=(2-im5no-4-tiaz olin-4-1il)~2~hidroxiimino-acetanid o/~
-3-(2-matoximetil-1,3,4-tiadiazol-5-1il1)~tiometil-3~-cefen~
~4-carboxilato (isbmero gin);
T oo/ T 2=imino=4~tioz0lin-4~il)=2-hidroxiimino-acetanidg)/~
—3=/2-(2-hidroxietil)~-1,3,4~tiadiazol-5-il)tionetil~4~-cefen—~
~4=-carboxilato dn sodio (isbmero gin);
Tm/B( 2=imino-4-% i2zolin-4~il)~2-hidroxiimino-acetamid o/~
-3-(2-etoxicarbonilmetil~1,3,4-tiadiezol-5-1i1)tiometil-3-
—cefom~4-carboxilato (isdmero sin).

Teniendo en cuenta sus propiedades antibacteria
nas, los compuestos de esta invencidn pueden usarse como

ggente antiinfeccloso 0 como desinfectante para eliminar
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|_bacterias, incluyendo las bacterias citadas antes o que se
mencionan més adslante, de 1los instrumentos guirirgicos o

de las salas de hospitales.
nen durante 2 dias en une disolucién acuose que contiene

fin antedicho. _

{  -Encuanto a las propiedadss antibacteriamas, el
c&mpuesto [ 17 v su sal tienen activided antibacteriana su
perior a la del éster dsl compussto / 17 cowo tal. Sin em

bargo, el éster se hidroliza, por sjemyto ¢n el tejido vi-

| vo del paciente, y el dster se comvierts en ol compuesto

[ I/ o su sal.

El compuesto / I/ de esia irveneibn, O una sal o
un éster del mismo farmacéduticauente acsptables, se produ-
cen por procedimientos que son corvancicoales par se.

El compuesto / I/, o una sal ¢ un éster farmacéy
ticamente aceptable del mismo, se producen por un méiodo

que comprende hacer reaccionar un comrussto de férmula

S
W--CH,COCCOM ~j—~-~] ] (II)
i1 -
N =N~ ™ CHAT
Noi O Y -
H CO0::

.donde W es cloro o bromo e Y tiene el mismo significado dg
finido anteriormente, o una sal o un éster del mismo, con
tiourea.

La sel de los compuestos (IX) ineluye une sal de
adicidn de 4cido (por ej. sal de Acido clorhidrico, sal de

dcido sulfirico, sal de 4cido nitrico, ete) en la funcidn

1000 ug/ml de cualguier compuesto de esta invenciln con el

bisica del compuesto (II), y la sal de adicidn de base (por

Por eojemplo, los instrumentos quirdrgicos se po-

>




rd

10

15

20

25

30

08068

]

” 1

thogn ndim 16 |
|

 ej. sal dé sodio, sal de potasio, sal ds piridina, sal de
trie%ilamina, etc) en la funcidn dcida del compuesto (II).
Log ésteres de 1los compuestos (II) son los que correspon-
den a los ésteres antes citados de los compuestos / 1/.

Le cantidad de tioureas con relacidn al compues-
t0 Zfi;7, o una sal o wn éster del mismo, es de 1,0 a 5,0
moles por mol del compuesto / II/, su sal o su éster. Ia
reaccién se efectia normalmente mezclando el compuesto
[ II/, su sal o su éster, con tiourea, a una tempsratura
de desde 0 & 802C. Ia reaccidn se efectia preferiblemente|
en un disolvente. Ileseablemente, el disolvente es uno dus ;
no interfiera con la reacciodn. Preferiblemente, se emplea l
con ventaja uno de los llamedos disolventes aprdtidos po--
lares, tales como dimetilformemida, dimetilacetamida, dimg;
tilsulféxido, acetonitrilo, hexemetilfosforamida, stc., o
une mezela de ellos. BL tiempo de reaccidn varia con la
clase de material de partida, la tempsratura de reaccidn.
la clese de disolvente, u otras condiciones de reaccilnm.
Sin embargo, la r;accién se hace completa en un tiempo com
prendido entre 0,5 horas y 3 dies.

Cuando el producto final / I_/ se obtiene en for
ma de &cido libré, puege'convertirse en una sal farmacéuti
camente aceptable per un procedimiento convencional per se}

Cuando el producto final de la presente inven-
cidén se obtiene en forma de una sal, puede convertirse én
la forma libre o en cualquier otra sal por un procedimien-
to muy conocido per se.

Cuando el producto final de la Presente inven-—
¢idn se obticne en forma de dcido carboxilico libre 0 su

sal en la posicidn 4, puede esterificarse segin medios con
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thyn nam 17
-vencionales, habiéndqse definido antes con detalle la cla-

método que comprende hacer reaccionar un compuesto / 1/, 0

una sal o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto

10

HO-R LvL/
0 ) ;
en la que R 63 un radical de ester, o un derivado reac-—
$ivo del mismo. La clase da sal del compuesto / 17 inclu-
ye la del compuzsto Zi;;7, y la clase de derivado reactivo
_del compuesto /17 es la misma gque la del compuesto /V /.

to de £érauiz Hal-rio' [ VI'7, en la que Hal es haldgeno
¥ Rl?f ¢S un alcoxi(cl_4)metilo, un alcqxi(cl_4)etilo, un
alcohil(cl_ 4)tio£ne-tilo, un alcohil(cl_ Jearboniloximetilo,
oun ala0xi(01“4)carboniloxialcohilo(c _ ). Ios ejemplos
de estos grupes se han citado con detalle anteriormente co;
referencia al compuesto / 1_/.

El simbolo Hal significa cloro, flfior, bromo o
yodo, y es preferiblemente ycdo o bromo.

Asi, son ejemplos del compuesto de férmule / VI'
el cloruro de metoximetilo, clorurc de metiltiometilo, ace
tato de clorometilo, acetato de bromometilo, pivalato de
' bromematilo, pivalatio de yodometilo, stoxicarbonato de yo
dometilo, etc.

- Cuandc el compuesto de partida / L/ se usa en
forma de dcido carboxilico libre en la bosicién 4, es prg

ferible efectuar la rsaccidn en presencia de una base. Son

ejemplos de la base las bases inargdnicas, tales como bi-

se de éster. liés concretamente, el éster se produce por unj

~
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| carbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de
litio, carbonato de sodio, carbonato de potaéio, ete, ¥y
una base orginice, tal como diciclohexilamina, morfolina,
N-etilanilina, N,N-dietilanilina, N-metilmorfolinz, piri-

dina, trietilamina, etc.

Ia reaccidn puede efeciuarse en un diszolvente
tal como scetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil-
acetamida, diclorometeno, cloroformo, dimetilsulfdéxido,
éter dietilico, tetrahidrofuranc, acstena, metil-etil-ceto)
na, anhidrido sulfirico liguido. Buive olles se prefieren
la dimetilformamida, acetona, el scebonitrilo y el amhidri
do sulfirico liquido.

Ta proporcidn de la base es usualmenta de un
equivalente con respecto al compussio d» partida /[ I/ o su
sal.

\ Ia reaccidn se efectia proferiblemente o una tem
perature de entre -20 y +20¢C. Jusnde =e uga como disolven
o anhidrido sulfirico 1{quido, ia temweratura de reaccidn
estd preferiblemente en un infervalo d; desde -20¢C a -109f.

E1 tismpo de rsaccidn varia con la clase de ma-
teriales de partida, la temperatura de reaccion, la clase’
de disolvente, etc., pero usualmente egld en el intervalo
de 10 minutos a 120 horas.

Después de cuelauiera de las reacciones gue pro-
ducen los compusstos de la presente invencidn, el compueg
0 deseado se alsla de la mezcle de reaceidn segin proce-
dimientog conocidos per. se. E1 compuestc de la presents

- invencidn puede purificarse de modo conocido. Son 8 jemplos
de estos procedimientos 12 extraccibn, la concentracidn,

ajuste de YPH, cristalizacidn, recristalizacibn, cromato-
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_gra,f,ia, otc.

' El compuesto [_21:7, 0 una sal 0 éster del mismo
de esta invencildn, tieme un grupo hidroxilo en la configu-
racién sin con relacidn al grupo acetamido (es decir -CONH
en la posicidn 7. Sin embargo, hay casos en que la forma-

cibn del compuesto [ I7 va acampafiada de le formecibn del

islmero anti de férmula

2 N S 17
] 8
| P
HN —tm C--COMH 7 J
3]
Lo v —H A ori
sen” o Y- CH,Y
; 10 CGUE

- donde Y tiene el mismo significado definido anteriormente,
0 una sal o éster correspondiente del mismo, incluso aur-
gus sblo se use é1 correspondiente compuesto de partida
isomérico de forma gin. Perc en el método que comprenie 1a
reaccidn entre (1) el compuesto /II/, o una sal o éster
del mismo, y (2) tiourea, cuando el material de partida
[ II7 o una sal o éster de los mismos es un isbmero sin
sustancialmente puro, el rendimiento de isémero anti /[ 1!/
no excede del 10f% del tompuesto / I/.

FNaturalmente, cuando se emplea un compuesto de
partida isémero /"II/ de forma sin en combinacién con el
correspondiente comruesto isbmero gﬁc_i, la mezcla de réac-—
cidn contiene el compuesto /I 7 y el /[ I'7 (es decir es

" una mezela isdmera de.sin y anti). Naturalmente, éste es
también el caso en que se emplea una sal o éster del com-
puesto / II/ como material de partida. Bl isémero sin / I/

pretendido, 0 una sal o éster del mismo, se separa o alsla
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| fdcilmente por métodos bien conocidos, tales como cromato-
grafia, cristalizaciln fraccionada, etce

El compuesto /II/, o ung sal o éster del mismo,
88 produce por medic del siguiénte esquena, por los méto-
dos descritos en la Solicitud de patente Japonesa, abierta
e inspeccidn publica, Ne 95293/1975, Nt 11093/1975, y Ne
56487/1976, 6 la Solicitud de patente Japonesa We 1274/187

o cualquier método similar a cualquiera de éstos, por ejem

1

/’S
H2M~~-{ /:]
S I A
0// . \If CIIZY r
cO0H [IX]
I, CH=0-CK,
v,  CHpEeevhy
WC?:’.2 COCHZCC‘.’J' & 0--C=0
(v} VIl
N4

. L3
W~Cﬂ2c00chcNH-7‘—g’ !
rN A Y
O, ‘\r uf
Coul

[x3

ALCWGE LGB

n
. S
W--CH,COCCONH - 1
2 " t
i‘: 2 H \'\"%:) -.::"I; -1'
N .C)’ - 2

T . B
osi 001
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| (donde cada uno de los simbolos W e ¥ tiene el mismo signi

En primer lugar, se hace reaccionar bromo o clo-

‘r0 representados por ¥, com diceteno, por ej. de férmule

2
V117, siendo la proporgién de bromo o cloro equimolayx con
relaciln al diceteno. Despuds, el cempussto /VIII/ asi pro
ducido se hace reaccioner con el ¢ompuesto /IX7 o una sal
o éster del mismo, de modo conocidc per ss para producir
elgcompuesto /%7, o una sal o éster dasl mismo. E1 com-
puesto [Tig?, 0 una sal o éster del mismo, miede producir-
se por cualdquier método conccido, por ejenplo por el méto-
do descrito en la solicitud de patentec japonssa, abierta

a inépecoién publica, n? 11782/137&, en la solicitud de
Patente Alemans, abierta a inspecciln midlica, n? -

P 2607064 y ne P 2619243, 0 cualguisrs otro método similar
a ésfés. 4si pues, ol compuesto / IX/, o una sal o éster
del mismo, pueden obtenerse convirtiendo el sustituyente
en posicidén 3 de un feido T-acilamine-3-acetoximetil-3-ce
fem-4-carb0xilico; 6 4cido 7-acilaminé-3~hiéroximetil-a—
~cefem—-4-carboxilico, o una sal o és#sr del misme, en un

2
0, alternativemente, sometiendo directamsnte un dcido 7-

grupo -CH_Y deseado, y separandc después el grupo T-acilo,

~amino-3-aciloximetil activado-3-cefem-4-carboxilico (del
que el grupo aciloxi activado se ha descrito antes), o una
sal del mismo, a una sustitucién nucleéfila con agua, una
amina correspondiente al amonio cuaternario, o el tiol hetg
rociclico que contiene nitrdgeno.

Después, ol compuesto / X/, o una sal o.éster
del mismo, ée hace resaccionar con un agente nitrosante pa

ra obtener el compuesto / II/, o una sal o éster del mismol}
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hay presente un grupo bésico en el sustituyente ¥ del com-

pussto / %/ (por ej. cuando Y es 1-(2-N,N-dimetilaminoamin

1o

L

etil)-1H~tetrazol-5-iltio), el compuesto / X/ puede hacer-
ge reaccionar como sal de 4cido ¢n esa funcidn bésica, por
ejempio la sal de un édcido mineral (poi 8 écidé ¢lorhi~
drico, deido sulflrico o 4cido fosférico) o la sal de un
dcido orgdnico (por ej. dcido oxdlico o dcido p-toluensul-
fénico). Si hay presente un grupo fuertomente 4cido en el
sustituyente ¥ del compuesto / X/ (por ej. si ¥ es 2-(2-
-sulfoetilamino)-1,3,4~tiadiazol-5-iltio), el compuesto
[ X/ puede hacerse reaccioner ccao sal inorgdnica u orgd-
nica en esa funcidm dcida, por ej. la sal de un metal alca
lino o un metal alcalinotérreo (por ej. litio, sodio o po-
tasio) o una sal de base orgdnica (por ej. sal de trietil-
aminé). _

Como dicho agente nitrosante, normalmente pueda

4

emplearse un agente a2l como decido nitroso, ésteres de aci

do nitroso tales como nitrito de metilo, nitrito de etilo,

nitrito de amilo, efc, y clorure de nitrosilo, por ejemplo
Puede usarse écido nitroso producido en el sistema de reag
cidn por reaccibn de un nitrito de metal alcalino con un
dcido, por ej. &cido clorhidrico o dcido acético.

La reaccidén de nitrosaciln, es decir la reaccidn
entre el compuesto / X/, o una sal o éster del mismo, y'el
agente nitrosante, se efectla preferiblemente en un disol-
vente. Puede emplearse cualguier disolvente gue nb inter—~
fiera con la reaccifn. Normalmente se emplean dioxano, ace

tonitrilo, tetrahidrofurano, agua 4cido acético, O una mez

cla apropiada de tales disolventes. Esta reaccidn ss acele
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-ra en presencia de un deido. Lo mis conveniente es que es—
to 4cido sea deido clorhidrico o 4cido acdtico. Ie canti-
dad del 4cido es de un mol o més por mol del ccﬂpuesto

[ I7. Normalnente, s preferible efectuar la reaccidén de
nitrosacidn a temperatura ambiente (25-352C) ¢ con enfrig
miento o ligero calentamiento. Asi pues, la reaccidn se
efectua a una temperatura de onive ~20907y H0eC.

f Por medio de esta reaccibn de nitrosacibn, puede
obtenesrse con alta eficiencia el compuesto de hidroxima
/117, aue tiens una configuraciin sin con relacidn al gry
po acilamido. BEn cilertas circunstancinse se obliiene un es-
tereoisémero que tiens una configuracién'ggﬁg ¢omo la mos—
srada por la férmula /II'7, en cantided algo menor, junte-
mente con el compuesto /IL/ antedicks, pero en muchos ca—
sos el rendimiento del estereoisbmere [/iL'7/ no excede del

10 por ciento de la cantidad de / I13i/.

(/2

..

'VCH2CO C COIH
' N

g ! - [17
N. 240 v
K N,y
CGOI

,...-

A\ _“
i

/
-HO

/donde los simbolos usados tienen los significados antes
definidog/. |

Bsta es una caracteristica particularmente ven-
fajosa de esta invencidn, que se refisre a la produccidn
de un compuesto / I/ que tiene una configurecitn sin como
el compuesto / II7. EL compuesto / II/ asi obtenido puede
aiglarse y purificarse por procedimientos convencionales,
tales como extraccidn con disolvente, ajuste de éH, trans

ferencia de fases, cristalizacidn, recristalizacidn, cro-

1
I
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Bl tiol heterociclico que contiene nitrégeno (po
8js el compuesto antes citado de férmula HS-Het, donde Het
tiene el mismo significado definido anteriormente) puede
producirse 1) por los métodos conocidos per se descritos,
por eéemplo, en el capitulo 5 de "Heterocyelic éhemistry"
(AeR. Katritzky y J.M. Lagoswsky, John Wiley and Soms,
1960), ¢l capitulo 1 de Heterocyclic Compounds, Vol 8 (R.C
Elderfield, Jong Willey and Sons, 1967), Advances in -
Heterocyclic Chemistry, Vol 9 (A«R. Katritzky y J. A.
Boulton, Academic Press, 1968, pags 165 2 209, y Dai Yuki
Kagaku (Munio Xotake (ed), Asakura Shoten, Vol 15, o por
métodos similares a estos conocidos, 6 2) sometiendo cual
quier tiol heterociclico que corntiens nitrdgeno, tanto si
es conocido como si se produce por cuul¢uicra de los mé-
todoé 1) conocidos, a una reaccibén o reacciones de modifi-
cacidn quimica conocida per se de cualquier grupo o0 grupos
funcionales distiptOS del grupo tiol.

Ia presente invencidn se ilustra con mas deta~
1le a continuacidén por medio de ejemplos, poro ha de en-
tenderse que log ejemplos no tienen otro fin que el de
ilustrar, y no han de ronsiderarse como limitaciones de la
invencién, ¥y dque puede recurrirse e muchas variaciones sinl
apartarse del espiritu y objeto de la invencidm.

Los tantos por ciento son todos en peso, excép—
to si se indica especificamente otra cosa. Los espectros
de RIN dados en los ejemplos se midieron usando un espec—
trémetro Varian modelo XL~100A (100 MHz) é T-60 (60 IHz)
con tetrametilsilano como referencia interna o exterra, y

todos los valores de O son en ppm. E1 simbolo s signifi-

1
$Tagn ntm 24- ;
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1 f{-ce un singlete, d un doblete, gg;un doblete doble, Iuwn
triplete, g un cuartete, m un multiplete, y J una constan

te de copulacidn.

Experimento
5 En las tablas que se dan a contimacibn se expo-
nen lss. concentraciones imhibitorias minimas (CIM) de algyl
nos compuestos / I/ tipicos de esta invencidn, obtenidas
en 1los éjemplos précticos contra varias bacterias, en com-
paracidn com los datos de CIN semejanies scbre algunss de
10 las cefalosporinas disponibles hasta ghora en el comercio
y aceptadas clinicamente (por ej. The New England Journal
of Medicire, 294, 24, (1976) y Journal of FPharmaceutical
Science £} 139% (1975), es decir
Cefalotin /T-(2~tienilacetamido)-3-acetoximetil-3-cefem~
15 | ~4-carboxilato de s03ig/;
Cefalopiridina ,/Petaina de dcido T-(2-tienilacetamido)-3-
7 ~(;—piridi1)met11-3—0efem—4-earboxilic§7; v
Cefazolin / 7T-{iH-tetrazol-l-il)acetamido-3~(2-metil-1,3,
4-tisdiazol-5-1i1)tiometil-3-cefem—4~carboxilato
20 de sodio/.
Las eficiencias terapéuticas de varios compuestos / I/ re
presentativos do esta invencidn y de la cefalopiridina en
ratones infectados se indican también en las tablas.
‘(2) Concentraciones irhibitorias minimas (Tablas 1 y 2)
25 | Métedo: dilucidn en serie en agar
Medio: TSA o

Tamafio de inoculum: 107/ml.

30
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_(b) Efectos terapéuticos on ratones infectados (Tablas 3

i nam 28

v 4)
Animal de enseyo: ratén macho, ICR/SIC

Se empled un grupo de cinco animales por medicamento
via de infeccidn: intraperitonesl

Bactaria infecciosa: Escherichia coli 0-111

Periodo de observacion: 7 dias

Método de administracidn: E1l compuesto de ensayo (1 mg
10 mg, 100 mg ¢ 200 mg) se disolvid en una disolucibn sali
na estéril {10C ml), y 0,2 ml de 1z disolucidén se adminis-
traron por vis subcutdnea, en uns sdle dosis, inmediata-
mente después d2 lz infeccidn. Se administraron diluciones

8 la mitad ée sada disolucidén a cinco grupos de 5 ratones

cada uno.
TABLA
Compuestc de ersayo | Via de admi- B__, ng/kg
nistracidn 50
Ejemplo 5 subc. 0,033
Cefaloridins subc. 2,60
Ejemplo 1

Produceidn de dcido 7-(4—bromo-2-hidroxiimin6?
~3-oxubitirilenino)-3-metil-3~-cefem-4~carboxilico. (isdmg
ro sin).

Mientras una disolucion de 3,7 g de dcido T-(4-
~bromo-3=-oxobutirilamino)-3-metil-3~cefem-4-carboxilico en
37 ml de acido acético se agitaba enfriendo con hielo, se

afiedid gota a gota una disolucidn de 0,953 g de nitrito de

1
;
i

&
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Ui pitm . 5Q

| sodio en 4 ml de agua. Después, la mezcla se agitd a tem-

peratura ambiente durante 3 horas mids. Ia mezcla de reac-
cibn se agitd con 100 ml de disolucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio y 200 ml de acetato de etilo, y la capa
orgénica se tcmd, se lavé con una disolucidn acucsa satura
da de cloruro de sodio, se secd y se concentrd. Se afiadid
éter etilico al residwo y la nezcla se agitd. Los polvos
resultantes se recuperaron por filtracidn. Por el procedi
miento anterior se oﬁtuvieron 1,34 g del compuesto busca-
do.
IR (KBr, em™t): 1770, 1695, 1660
RMN (100 MHz, dg-DKSO, & ):
2,02 (s, 3—0H3), 3,46(ABq, J=19 Hz, 2—CH2), 4,59(s, BrCHz-
5,08(d, J=5 Hz, 6-H), 5,69(dd, J=5 & OHz, 7-H), 9,22(d,
=81z, CONH), 13,07(s, =NCH)
Andlisis elemental: Calc. para 5B B0 55 C 35,485 K
2,%8; ¥ 10,34
Encontrado ¢ 34,91 H 3,253 N 10,14

Ejemplo 2

Produccibn de T-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-
1 ~hidroxiimino-acetamid o/-3-metil-3-cefen~4-carboxilato de

sodio (isbmero gin).

de &cido 7—(4-bromo—2-hidroxiimino-3—oxobutirilamino)-3—
-meti1—3-cefem—4-carb0xilic0 (isdmero gin) juﬁiamente con
0,03 g de tiourea, y la disolucidn mixte se agitd a tempe-
rature embiente 1,5 horas. Ia mezcla de reaccidn se agitd
con 10 ml de éter etilico, y el fliido que sobrenadaba se

elimind por decantacidn, y despuds se afiadieron 10 ml de

)

En 1,2 nl de dimetilecetamida se disolvieron 0,12

-

N
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|- éter etilico. E1 procedimiento anterior se repitié dos ve-

puesto buscado.
IR (KBr, cm™T): 1760, 1590,

RMKE (100 \Hz, d6

Ejemplo 3

%

(isdmero sin).

ces. Los polvos resulfantes se recogisron por filitracidn
Y se disolvieron en 10 ml de carbonato de sodio al 5%. La
disolucidn se cromatogrefib en columna sobre resina de po-
liestirene (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas) y gel de doxtra
no (Sephadex IH~20, Pharmacia) en el orden citado, efec-
tudndose el revelado con agua. Las fracciones gue conte~
nian el producto deseado se reunisron y se liofilizaron.

Por el procedimiento anterior se obtuvieron 0,09 g del com)

~DIS0 +'320, &) 1,93(s, 3-CH3), 3,25 (4Bh,

! J=5HZ, 7"1{), 6’71 (S,

Andlisis elemental: Calc. para 013H1 N O SONa.3H20:
C 33,995 H 3,95; N 15,24
Encontrado: C 34,24; H 4,15; § 15,13

Produccidn de deido 7-(4-cloro-2-hidroxiimino-

~3=oxobuturilamino)=-3=-acetoximetil-3-cefem~4~carboxilico

Mientras una mezcla de 22,4 g (57,4 mM) de dci-
do T-(4~cloro-3-oxobutirilamino)-3~acetoximatil-3~cefem~
~4-carvoxilico y 200 m1 de écido acético se agitaba'en—
friando con hielo, se afiadid gota a gota una disolucidn de

5,5 & (79,7 n}) de nitrito de sodio en 20 ml de agua, du-

|
{lign nam 30 i

J=18Hz, 2~CH,), 4,96 (4,
J=5Hz, 6-1), 5,57 (4,

5~H de tiszolina).

255
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separ0 por destilacién bhajo presibn reducide, y el residuo

tlags num 31

| rante un cuarto de hora. Se retird el bafio de hielo, y une
vez que la mezcla hubo alcanzado lg temperatura .ambiente,
se agité durante 3,5 horas. A la mezcla de reaccidn se le
afiadieron 600 ml de una disolucidn acuosa saturada de clo-
- ruro de sodic: y la meacla se sometid a extraceidn cuatro
veces con porciones de 250 ml de acetato de etilo. Los ox-
tractos se reunieron, se lavaron con agua, se secaron y se
concentraron bajo presidén reducida. E1 procedimiento ante-
rior proéujb 14?31 g de cristaleé del compusesgto bugcado. .
IR (KBr, e t): 1790
RO¥ (100 MHz, d6~nmso,'c5):
2,05 (s, cn}co), 3,43 & 3,66(ABq, J= 18Hz, 2—CH2),
4,70 & 5,02(4Ba, J=13Hz, 3-CH,), 4,80(s, CICH,),
5,15(d, J=5Hz, &-H), 5,79(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 9,28
(&, J=BHz, COBH)}, 13,17(s, =N-OH).
Anéliéis alémentai: Calc. para 014H1401N3085.H20:

¢ 33,41; H 3,68; N 9,60
Encontrado: . © 38,535 H 3,31; ¥ 9,32

Ejemplo 4

Produccién de clorhidrato de Acido Tee/Boe( 2=iminom-
;4—tiazolinr4~il}—z-hidroxiimino—aéetamidg7;3—acetoximetil—
-3-cefem~4~carboxilico (isbmero sin).

En 50 ml de dimetilacetamida sa disolvierdn 10,4
g (24,9 mi) de écido T-(4-cloro-2-hidroxiimino-3-oxobutiril
emino)-3-acetoximetil-3-cefem-4~carboxilico (isdmero sin),
juntamente con 1,89 g de tiourea, y la disoluciln se agito

e tempsratura ambiente durante 3,5 horas. ELl disolvente se
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~se agitb con éter etilico. E1l fldido que sovwrenadaba se

1
{laan niim 32 ;

elimind por decantecidn. Se afiedid acetato de stilo al re-
siduo, y el fluido gque sobrenadaba se desechd. Después, eg
te mezclado del residuo con éter etilico y con acetato de
etilo se efectud sucesivamente cuatrc veces. Los polvos re
sultantes se recuperaron por filtracién por suceidn y se
secaron. Por el procedimiento anterior se obtuvo el com-
puesto buscado.

IR (XBr, cm’l): 1781

R (100 Mz, ¢ -DISO, BE

2,04(s, CHBGC), 3,45 & 3,68 (AB¢, J=188z, ?~CH2),

4,72 & 5,02(ABq, J=13Hz, 3—GH2), 5,16(d, J=5Hz, §7H),
5,79(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,88(s, tiezoiina 5-H),
8,8(s,ancho, H2§= & tiezolina NH), 3,64(d, J=8Hz, CONH),
12,41(s, ancho =N-0H).

Produccidn de T=/Z=(2-imino=j=tiazolin-4=il)-2-
—hidroxiimino~acetamidg7—3-acetozimetil»3~cefem—4-carboiilg
to do sodio. (isémero sin).

En 1 21 de dimetilacetamida se disolvieron 0,209
g de dcido T-(4-cloro-2-hidroxiimino-3—-oxovutirilamino)-3-
~acetoximetil-3-cefem-4-carboxilico (istmero sin) juntamepn
te con 0,038 g de tiourea, y la disolucidn mixta so agitd
o temperatura ambiente 2,5 horas. Esta mezcla de reaccidn
se mezcld con 10 ml de acetato de etilo, con 10 que se se-
pard un producto gomoso. El fluido que sobrenadaba se eli-
miné por decantacidn y el residuo se mezcld con 10 ml de

éster etilico. Los polvos resultantes se recogieron por
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A
tlagn nam. .)3

- filtracidn, se disolvieron immediatamente en uma disolu~
cibn de 0,084 g de bicarbonato de sodio en 10 ml de agua,
y se crpmatografiaron sobre una columna de gel de dsxtrano|
(Sephadex LE-20, Pharmacia), efectudndose el revelado con
agua./Las fracciones que contenian el producto ?eseado se
reunieron y ss liofilizeron. Por el procedimiento anterior
Se obtuvieron 0,098 g del compussto buscado.

IR (XBr, cm"l): 1765, _
R (100 Kz, a-DMS0, & ):

'2,02(5( CHBGO), 3,21 & 3,51(ABq, J=18Hz, 2—CH2), 4,82
& 5,04(4ABa, J=13Hz, 3-CH,), 5,04(d, J=5Hz, 6-H), 5,66
(da, J=5 & 8Hz, T-KE), 6,64(s, tiazolina 5-H), 7,11
(s ancho, HN= & tiazolina NH), 9,35(d, J=8Hz, CONH),
12,0(s, ancho, =N-OH)

R (100 MHz, D,0, §):
2,14(s, CH,CO), 3,39 & 3,T1(4Ba, J=18Hz, 2-CHp), 4,74
& 4,94(4Bg, J=13Hz, 3-CH,)s 5,25(4, J=5Hz, 6-H), 5,86
(dy J=SHz, T-H), 6,99(s, tiazolina 5-H),
Andlisis elemental: Calec. para Cq5Hy ;H5075,Ma.2H,0 :

¢ 36,07; H 3,633 N 14,02
Encontrado: ‘ C 35,78; H 3,57; N 14,13

N

Ejemplo 6

Produecidn de T-/2-(2-imino-4~tiazolin-4-il)-2o~

'i;hidroxiimino—acetamiq§7—3—acetoximetil—3—cefem-4-carbox;
lato de sodio (isdémero gin).

En una disolucién de 0,2 g de Dbicarbonato de 1)

dio en 4 ml de agua se disolvieron 0,619 g de clorhidrato

de &cido T-/Z-(2-imino-4~tiezolin-4~il)~2-hidroxiimino-
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- —acetanido/-3-acetoximetil-3-cefem-4~carboxilico. La diso-

deseado se reunieron y se liofilizaron. Por el procedimien

IR (KBr, cm™t): 1770,

I
s nm 34- ;

Iucidén se sometid a cromatografia en columna sobre gel de
dextrano (Sephadex IH~20, Pharmacia), efectudndose el re-

velado con agua. Las fracciones que contenian el producto

to anterior se obbuvisron 0,42 g del compuesto buscado.
En su espectro de IR y de RMN, este compuesto es

taba en buena concordancia con sl producto obtenido en el

Ejemplo He

Ejemplo 7

Produceiln de dcido T-/2-(2-irino-4~tiazolin—4-
~il)=-2~hidroxiimino-acetamido/-3-acet oximetil-3~cefom—4~
~carboxilize (isdmero sin).

A urz mezcls de 0,309{g de clorhidrato de dcido
1=/2=( 2~imine-4=tiazolin-4-il)~2~hidroxiimino~-acetamid o/~
-3~acesoximetil-3-cefem-4-carboxilico (isémero gin) y 1
ml de 4cido acdtico se le afiadid una cantidad suficiente
de dcido elorhidrico 1N para @isolver el primero completa

mente. La disolucidn se sometid a cromatografia en columnzg

sobre resina de poliestifeno (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas,
€0.), efectusndose el revelado con sgue y etanol al 205 e£
el orden citadc. Las fracciones que contenian el producto
desesdo se reunieron, se concentraron y se liofilizaron.

Por el procedimiento anterior se obtuvo el compuesto bus-

cado.

RN (10CHhz, 4 5~ THS0, &)
2,04(s, CH;00), 3,38 & 3,62(4Bq, J=18Hz, 2~CH,),
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- 4,72 & 5,00(4B3, J=1382, 3-GH ), 5,13(d, J=5Hz, 6-1),
5,78(dd, J=5 & 8Hz, T-H), 6,67(s, tiazolina 5-1),
7,04(s ancho,HN= & tiszolina ®H), 9,37(d, J=8Hz, CONH),
Anélisis elemental: Cale. para Gy, sl5078,.1,5H,0:

' C 38,463 H 3,87; N 14,95
Encontrados: C 38,59; H 3,81; N 14,93

j- B;jemplo 8

Produccidn de deido T-(4~bramo-2-hidroxiimino-
=3-oxobutirilamino)-3-acetoximetii-3-cofen-4-carboxilico
(isdmero sin).

| HMientras ura mezcla de 4,5 g de dcido T-(4-brome
-Bwqxobuiirilamino)—3~acetoximetilm3-ceﬁemw4—carboxilico
¥y 10 ml de fcido acético se agitabe oniriando con hislo,
se afiadieron 0,76 g de nitrito de sodio. Se retird el bg
fio de hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente

~ durante una hora. Bl dcido acébico sa sspard por destila-
¢idn bajo presién reducida, y se afisiicron’el residuc 200

ml de acetato de etilo y 100 ml e 23ua. E1 PH de la mez-

férico, y se egitd fuertemente. Se tomd la capa orginica,
sa lavd con egua, se secd y se concentrd hasta sequedad.
El residuo se agité con una pequsiia canwidad de acetato
de etilo, y los polvos resultantes se recogieron por fil-
tracidne. Por el procedimiento anterior se obtuvieron 2,0
g del compuesto buscado.

IR (KBr, em™): 1790, 1710, 1655, 1550
RN (100 Mz, 4 ~DHSO, § )
2,05(s, CH3CO), 3,44 & 3,6T7(ABq, J=18Hz, 2~CH2),

"tlhiyn nam 35 !

cla se ajustd a 2 con una cantided suficiente de dcido fog
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tlagn nam 36 ;

- 4,59(s, BrCHz-), 4,70 & 5,02(ABg, J=13Hz, 3-cné),
5114(6-1 J=4,5Hz, G"H): 5:79(dd9 J=4,5 & 8,0HZ, 7"H)!
9,28(a, J=8Hz, CONH), 13,10(s, =N~-CH). '
Analisis elemental: Calc. para 014H14BrN3088 :

¢ 36,22; 4 3,04; ¥ 8,82

/ !

Encontrado : ¢ 37,36; H 3,14; N 8,82

Ejemplo 9

Produccidn de T-/Z-(2-imino-4-+iazolin-4—1il)-2~
-hidr0xiimino—acetamidg7;3—acetoximeti1—3—cefem—4-carbox;
leto de sodio (isbmerc gin).

Pn 1 ml de dimetilacetamida se disolvieron 0,232

g de 4cido T~(4~-bromo-2-hidroxi-imino-3~-oxobutirilamino)-

—3—acet0ximetil—3-cefem—4-carbo;ilico (isbmero gin) junta-
mente con 0,038 g de tiourea, y la disolucién nixta se agli
t6 a temperatura ambiente 2,5 horas. La mezcla de reaceid
se mezeld con 10 ml de acetato do etilo, con lo que se s@
pard un producto gomoso. E1l fldido gue sobrenadaba se se-
pard por decanﬁacién, v el residuo se mezcld con 10 ml de
éter etilico. Los polvos resultantes se recogieron por

Piltracidn y se disolvieron irmediatamente en una disolu-
cidn de 0,084 g de bicarboneto de sodic ea 10 ml de g8
Te disolucilén se sometid e cromatografis en columna sobre
gol de dextrano (Sephedex IH-20, Pharmacia), efectudndose
el revelado con agua. Las fracciones que contenian el pro
ducto deseado se reunieron y se liofilizaron. Por el pro-
cedimiento anterior se obtuvieron 0,112 g del compuesto

buscado.
En sus especiros de IR y FHN, estaba este produc
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b0 en concordancia c¢on el obtenido en el Bjemplo 5.

Ejemplo 10

| Produceién de 4eido 7-(4-cloro-2-hidroxiimino-3-

~oxobutirilamino)-3-mandeliloximetil)-3-cefem~4-carboxilico
(ismero sin). "

 Mientres wna disoluciln de 0,47 g (1 mi)de dcido
T=(4-cloro-3--oxobutirilamine )=3-(3-mandeliloximetil)-3-ce~
fem-4-carbexilico en 2 ml de dcido scético se agitaba en-
friando con hiela, se .afiadid gota a gota una disolucién de
0,1 g (1,5 mM) dv nitrito de sodio en 0,2 mi de agua, en un
pgriodo da une hora. La mezcla se agitd después a temperaty
Ta ambiente una hora. Bl &cido acético se separd por desti-
lacidn baje precidn reducida, y se afiadisron al residuo 50
ml de acetato de etilo y 30 ml de agua. Ia mezcla se agitd
vigorosemsnie y la capa orgénica se tomd, se lavd con una
disolucién seturede de cloruro de sodio y se secd. E1 di-
solvente se saparb despudés por evaporacidn, y, con adicidn
de 30 ml de éter y 30 ml de éter de petrdleo al residuo, se
froté la pared del recipisente. Por ésta procedimiento se
obtuvieron 0,29 g del compﬁesto buscado, en forma de pol-
VoS,
IR (KBr, om™%): 1780, 1741, 1715 (inflexidn), 1675 (infle-

xibn), 1640 (inflexidn), 1540

RN (100 MHz, d~DiSO, §) |
3424 (s ancho, 2-CH2), 4,77 & 5,07(ABq, J=13Hz, 3-CH2),
5,04(d, J=5Hz, 6~H), 5,18(s, —gH—), 5,79(dd, J=5 &
81z, 7-H), 7,3-T,5(m, Cci-), 9,26(d, J=BHz, ~CONH-),
13,10 (s, =N-CH).
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- Ejemplo 11

Produccibn de clorhidrato de deido T-/2-(2-imino-
—4—tiazolinr44il)-2—hidroximmino—acetamid§7~3—(mandeliloxi—
metil)-3-cefem-4-carboxilico (is&hero sin).

En 2 nl de dimetilacetanmida se disolvisron 0,24 g
(0,5 mi) de &cido T-(4-cloro-2-kidroxiimirio-3-oxobutirilani
nol—3—(iandeliloximetil)—3—cefemw4—carbcxilico (isbmero
gin) juntamente con 0,042 g (0,55 mil; Ge ticurea, y la di-
solucibn mixte se agitd a temperatura zibiente 2 horas. El
disolvente se separd por destilaecidn bajo presidn reducida
y se afiadieron al residuo 60 ml. éec acetato de etilo, y
después se agitd. Tos polvos resultantes ss recogleron por
filtracidn, se lavaron con éter y se seccarow. For el procg
dimiento anterior se obtuvieron 9,26 & wl compussto buscg
do, en forma de polvos.

IR(KBr, cm—l): 1776, 1741, 1672, 1631, 1536.

R (10 MHz, aé—nmso, S

3,26(s ancho,rz-CHz), 4,78 & 5,08(ABy, J=13Hz, 3—CH2),
5,08(8, J=5Hz, 6-H), 5,18(s, —an), 5,78(dd, J=5 &
8Hz, 7-H), 6,86(s, tiazolina 5-H), T,3~7,5(m,

06H5-), 9,61(d, J=8Hz, CONH).

Produccidn de dcido T=(4~-cloro~2-hidroxiimino-
-3-oxobutiri1amino)-3-(lﬁmetil—lﬁ-tetrazol-5—il)tiome£il—
~3-cefem~4~carboxilico (isbmero sin).

Mientras una mezcla de 22,3 g de dcido T-(4-clorg-
=3-oxobutirilamino)-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil~

-3-cofom—4-carboxilico y 200 ml de dcido acético seagitaba
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lenfriando con hielo, se afiadid gota a gota una disolucidn
de 3,8 g de nitrito de sodio en 20 ml de agua durante un

periodo de 15 minutos. Se retird el bafio de enfriamiento, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas.

Esta mezcla de reaccidn se diluyé con 600 ml de una disolu

extraccidn 4 vecss con porciones .de 250 mi de acetato de
etilo. I9os extractos se reunieron, se lavaron con agua, Se
' . . L

secaron y se concentraron hasta sequedad bajo presion redu
cida. E1 regiduc se 2gitd con 200 ml de éter etilico y los
polvos resultantes se recogieron por filtracién. Por sl pro
cedimienso snterior se obtuvieron 19,0 g del corpuesto bus-—
cadoe.

IR (KBr, on *): 785

3,57 & 3,79(4By, J_18Hz, 2-CH, )y 3 94(s, tetrazoL-CH )R
4,20 & 4,37(4B3, J_13Hz—0H2), 4,73(s, cchZ,,
5,13(d, J=5Hz,'€-3), 5,78(dd, J=5 & 8Hz, 7-H),

9,28(d, J=8Hz, CONH)

Ejemplo 13

Produccidn de T=/Z-(2~imino~4-tiazolin=4=il)=2-
~hidroxiimino-aceiaming/-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-1il)tiome~
til-3~cefem-4-carhoxilato de sodio (isdémero gin).

En 1 ml de dimetilacetamida se disolvieron 0,238
g de écido T-{4-cloro-2-hidroxiimino-3-ozobutirilamino)-3~
(L-metil-1H~tetrazol-5-il)tiometil-3~efem-4—carboxilico
(isémero sin), juntamenfe con 0,038 g de fiourea, y la di-

solucidn mixta se agitb 2,5 horas a temperatura ambiente.
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—La mezcla de reaccidn se mezeld con 10 ml de acetato de

etilo, con lo que se separd una sustancia gomosa. Bl £1di-

do que sobrenadaba se separd por decantacién y el residuo

se mezcldé con 10 ml de éter etilico. Los polvos resultan-

tes se recogieron por filtracidn, se disolvieron inmediata

mente en una disolucibn de 0,084 g de bicarbonato de sodio

en 10 ml de ua, , ge cromatograriiaron scbre una colwnns
y

de gel de dextrano (Sephadex IH-20, Pharmacia), usando

agua cono disolvente de revelado. iag frecciones que conte

nian sl producto deseado se reuniercn y se liofilizaron.

Por el procediniento anterior ss obtuvicron 0,112 g del

compuesto rretendido.

IR (KBr, cm"l): 1763

ROV (100 JHz, 4 ~DHSO, §):

3,41 & 3,66{ABa, J=18Hz, 2 —CH )s 3,93(s, teotrazol-

CH ), 4,28 & 4,46(ABq, J= 13HZ 3-“” )y 5.04(d, J=5 Hz,
-ﬁ), 5,77(dd, J=5 & 8Hz, T-H), 0,04(~, tiazoling 5-H),
7,12(s ancho, HN= & tiazolina NH), ¢,3%(a, J=8Hz, CONH),

11,84(s ancho, =NOH).

RMN (100MHz, D,0, S ):

3,47 & 3,82 (ABq, J=18Hz, 2—GH )s 4,05(s, teurazol-CH )s
4,08 & 4,34 (4Bq, J=13Hz, 3-CH )s 5,22(d. JI=5Hz, 6—H),
5,80(d, J=5Hz, 7-H), 6,98(s, tlazolmna 5«H) s

Ejemplo 14

Produceidn de deido T-/F-bromo-2-hidroxiimino-

-3-0xobutirilaming/=3~ (1—met11—m-tetrazel—5-11)-f,:L ometil-

-3-eefem-4-carb0x111co (isbmero s1n)

Mientras una mezcla de 3,43 g de deido T-(4-bro

mo-3-0xobutirilamino)-3—(l-metil—lH—tetrazol~5-il)tiometil

1




10

15

20

25

30
08068

Hola nﬁm.4-l

- -3-cefem~4~carboxilico y 24 ml de 4cido acético se agitaba
enfriando con hielo, se afiadid gota a gota una disolucidn
0,532 g de nitrito de sodio en 2,5 nl de agua. La mezcla
se agitd durante 10 minutos, vy despuds durante 1 hora a
temperatura ambiente una vez retirado el bafio de hielo, ¥
la mezcla se agitd vigorosamente con 60 ml de una disolu~
cién saturada de agua y 100 ml de acetato de etilo. Ia ca-
pa organicz se somb, se lavd con una disolucidn ascuosa sa-
turada és a2loruro de sodio, se secd y se concentrd bajo
presidn reaveids. EL residuo se agitd con 100 ml de éter
etilico ¥ se rocoglsron los polvos resultantes. Por el pro;
cedimiento anterior se obtuvieron 2,763 g del compuesto
buscadoe.

IR (KBr, cam *

J: 1780

RN (100 jdw, 43450, 0 ): |

3,57 & S,TQ(AFQ:VU=18HZ, 2-CH2), 3,96(s, tetrazol~
CH3), 4523 & 4,39(ABa, J=14Hz, 3~CH,), 4,79(s,

BxCHy~), 5,12(d; J=5Hz, 6-H), 5,76(dd, J=5 & 8uz, 7-H),
9,27(d, J=8Kz, NONH)

Ejemplo 15 »
Produceion de bromhidrato de Acido T-/2-(2-imino
-4—tiazolin—4—il3—2-hidroxiimino—acetamidé?LB-(l—metil—lH—
tetrazol~5-il)tiometil-3-cefem~4~carboxilico (isdémero sin)
'En 4 ml de dimetilacetamida se disolvieron 1,04
g de écido T~(4-bromo-2-hidroxiimino-3-oxobutirilamino)-3-~
~(1~metil-1H~tetrazol-5-il)tiometil-3~cefem-4~carboxilico
(isémero sin), juntamente con 0,152 g de tiourea, y la

mezcla se agitd 90 minutos o temperatura embiente. A la

mezcla de reaccién se ls ahadieron 50 ml de éter etilico,
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Ly, despuds de agitar, el fldido que sobrenadaba se slimind
por decsntacidn. AL residuo se le afiadid éter etilico, y

ge repitid el mismo procedimiento. Este'ciclo se repitid
unas pocas veces, y los polvos resultantes se recuperaron
por filtracidén por succidn ¥y se secaron. Por el procedimien
to anterior se obtuvieron 1,058 g del compuesto pretendido.
IR (KBr, em™L): 1781

RUN (100 NHz, dcDMSO, DK 7

3,58 & 3,80(4ABq, J=18Hz, 2-CH2), 2,95(s, tetrazol

—CH3), 4,23 & 4,40 (ABq, J=14Hz, 3-CH,), 5,12

(8, J=5Hz, 6-H), 5,75(dd, J=5 & 8Hz, T-H), 6,33(s,
tiazolina 5-H), 9,58(d, J=8Hz, CCNH), 12,20 (s ancho,
=N-0H)

Ejemplo 16
Produceibn de 7-/Z-(2-imino-4-tiazolin~4-il)-2-
-hidroziimino-acetamid§7¥3-(1%netil~1H—tetrazol-5—il)tiomg
til-3-cefem—4~carboxilato de sodio (isdmero sin).
En una disolucién do 0,168 g de bicérbonato de so
dio en 4 ml de egua se disolvieron 0,578 g de bromhidrato

de dcido T-/F-(2-imino-4-tiaz0lin-4-1i1)-2-~hidroxiimino-ace-

'tamidg7—3-(lﬂnetil—lH~tetrazol—5—il)tiomeﬁil—3—cefam-4«car—

boxilico. La disolucidn se sometid a cromzsografia en co-
lumna sobre gel de dextrano (Sephadex LH-20, Pharmacia),
efectuéndose el revelado con agua. lLas {racciones que in-
cluian el produdto deseado se reunieron y se liofilizaron.
Por el procedimiento anterior se obtuvieron 0,267 g del com

\

puesto buscado.
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L Ejemplo 17
Produccidn de clorhidrato, betainz o sal de sodio

Acido T-/2-(2-imino-4-tiezolin-4-il1)-2~hidroxiimino-aceta~

fem-4-carboxilico / I/

Uno de los procedimientos de produccién;A 0 B gi-
guientes se selecciond para producir los conpuestos ‘epunsra-
dos en la Tabla 5. Las propiedades fisicas de los compues-

08 s8 indican en la misma tabla

Procedimiento general de produccidn A

Ipués o1 YH ss ajustd a 3,6 con una cantidad suficiente de

(1) en 40 ml de agua se disolvieron 10,7 g (30 mi)
de dcido T-acetoacetamido-3-acetoximetil-3~cefem—4-carboxi~
lico juntamente con 5,04 g (60 nmM) de bicarbonato de sodia
¥y 30 mi de un tiol heterociclico que con%enia nitrégeno.
Después de ajustar el pE a 7,0 eon hidréxido de sodio al
10%, la disoluciln anterior se agitd a una temperatura ele-
vada de 60-659C durante 4 horas. Despuds de enfriar se afie-

dieron 2,31 g (33 ml) de clorhidrato de hidroxilemina. Des—

dcido clorhidrico 1N. Ia disolucidn se dejé reposar duran—
te la nochs & températurg ambiente. Los cristales resultan
tes s6 recogieron por filtracidén, se lavaron con acetona y
se secaron. Si el compuesto buscado era soluble en agua y
no se separaba por precipitacidn, se ajustaba a 3,3 el pH
de la mezZcla de reaccién, y ésta se concentraba bajo pre-
sidn reducida a unos 50 ml. Al residuo se le afiadisron 1500
ml de etanol y la mezcla se agitd durante 4 horas enfriando
con hielo. Los cristales resultantes se recogieron por fil-

tracidn, se lavaron con etanol y se secaron. Por el proce-
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| dimiento anterior se obbuvo un dcido T-amino-3~tiometil-
heterociclico que contiens nitrdégeno-3-cefem-4~carboxilico.
 (2) Mientras una disolucidn de 1,03 g (13 'mM) de
diceteno en 5 ml de ¢loruro de metileno se enfriaba a -302(,
se afisdiercn gota a gota 15 g de una disolucidn de 1 mol
(en peso) de cloro en tetracloruro de carbono (15 md) o una
disolucidn de 2,24 g (14 mM) de bromo en 5 ml de cloruro de
metileno. FPor separado, un écido 7-amino-3~tiometil- hete—
rociclico que contiene nitrdgeno-3-cefem-4-carboxilico (10
mM) y 2,02 5 (20 mi) de trietilemina se disolvieron en 20
ml de cloruro de metileno y se enfriaron a =-200C. Después,
la mezcla o reaccidn anterior se afiadid rdpidamente gota
a gota a asta disolucidn enfriada. Bn muchos casos, se des-
prendid calor, llavando la mezcla a OQGAaprOIimadamente. Lg
temperatura del Ziquido se aumenté gradﬁalmente hasta la
temperaturs smhisnte, a la que la mezcla s egitd durante
15 minutes. A 1z mezela de reeccidtn se le afiadieron 150 ml
de acataio de etilo, juntamente con 100 ml de dcido fosfd-
rico al 104, y la mezcla se agitd vigorosamenie. La capa
orgdnicc se separd, se lavd con agua, se secd y se concen-
trd. Bl residuo se desintegrd con éter. Por el procedimien
to anferior se obtuvieron polvos de acido T-/f-cloro(si se
usd clorv), & ~bromo(si se usd bromo)- 3-oxobutirileming/-
-3-tiometil heterceiclico gque contiene nitrégenc-3-cefem—4 -
~carboxilico.
(3) Mientras una mezcla de 7 mM de un dcido T-(4-
-cloro-, 0 bromo-3~oxobutirilamino)~3~tiometil heterocicli-
co que contiens nitrdgeno-3-cefem~4-carboxilico y 24 ml de
dcido acédtico se agitaba enfriando con hielo, se afiadib go

ta a gota wna disolucidn de 0,532 g (7,7 ml) de nitrito de
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sodio en 2,5 ml de agua. Esta mezcla se agitd durante 10
minutos, y, una vez retirado el bafio de hielo, se agitd a
temperatura ambiente durante una hora. A estz ﬁezcla de

reaccidn se le afiadieron 60 ml de una disolucidn acuosa sa~
«turada de cloruro de sodio, juntamente coz 100 ml de aceta-
t0 de etilo, y le mezcla se sacudid vigorosamente. La eapa
orgénica se tomb, se secd y se conzemtrd hasta sequedad. Bl
residuo se desintegrd con éter etilico, y los polvos resul-
tanfes se recogieron por filtracidn ¥y se sacaron. Por el pro
cedimiento anterior se obtuvo un deide Te({4=z1or0o- & bromo-
~2-hidroxiimino-3-oxobutirilamino)~-3~ticustil-heterocicli~

co que conmtiene nitrdgeno-3-cefem~4-carbogilico (isbmero

(4) En 4 ml de dimetilacetamida se disolvieron
2 mM ds écido 7-(4-cloro- & bromc-2-hiGroxiimino-3-oxobuti-
rilamiﬂo)—_’,-tiome’cil heterociclico que contiene nitrdgeno-
~3~cefem-4-carboxilico (isdmero gin} junicmente con 0,152 g
(2 mM) de tiourea, y la disolucién mivia se 2gitd a tempe—
ratura ambiente durante 90 mimutos. A estu disolucién mixta
se le afladieron 50 ml de éter etilico, y, dsspuds de agitar
el fluido que sobrenadaba ge elimind por decantaciln. Dos—
pués se afiedid éter etilico al residuc y ia mezela se tratd
de modo similar. Bl procedimiento amterior se repitid unas

Pocas veces y los polvos resultantes se recogieron por fil-

pués de ajustar el pH a 6,5, la disolucidn se sometid a ero
matografia sobre resina de poliestireno (Amberlite XAD-2,
Rohm & Haas Co.), efectvindose el revelado con agua y eta-
nol al 10% por este orden. Las fracciones gque contenian el

producto deseado se recogieron, se concentraron y se liofi
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-Lizaron. Por el procsdimiento anterior se obtuvo la betaina
o sal de sodio antes indicadas de dcido 7-/Z-(2-ilino-4-tia
z0lin=4-il)~2~hidroxiimino-acetamido/~3-tiometil heteroci~

c¢lice que conbtisne nitrégeno-3—cefaﬁ-4—oarboxilico-(isémero
sin).

Procedimiento general de produccidn B

—

(1) Bn 3C0 nl de agua se disolvierom 31,4 g (0,1
mol) de dcido Tmaminom3e(3-oxobutiriloxs )metil—3-cefom—i-
~carboxilice, 18,5 g (0,22 moles) de bicarbonato de sodia,
¥ 0,1 mol de ux %iol héterocielico que contenia nitrdgeno,
¥, después &e ajustar el pH a 5,5, la disolucidn mixta se
calenté a 602¢ durente una hora. Despuds de enfriarla, la
mezcla de rsaceiin se lavd una vez con diclorometano, y la
capa de agua s¢ ajustd a pH 3,3 y se agitd una hora enfriap
do con hielo. Bl precipitado se recogid por filtracidn, se
lavé con agua, metanol y acetona en el orden citado, y se
secO. Por el pfOuedﬂmiento anterior se obtuvo un dcido T-
~amino-3~tionetil heterociclico que contierne nitrégeno~3¥
-cefem~4=cartoxilico. Si el compussto buscado era soluble
en agua y no precipitaba, la mezcla de reaccidn se ajusta~-
ba a pH 3,3 y se concentraba bajo presidn reducida hasta
unos 50 ml. Al residuo se le afiadieron 1500 ml de etanol, |
¥y la mezcla se agi%d enfriando con hielo durante 4 horas.
Los cristales resultantes se recogieron por filtracién, se
lavaron con etanol y se secaron. Por el procedimiento ante-
rior se obtuvo un acido 7—amino—3—tiometi1 heterociclico que
contiene nitrdgeno-3-cefem-4-carboxilico.

(2) Usando el 4ecido (-amino-3-tiometil heteroci-
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antes, y 1los procedimientos generales de produceiln 4—(2),
(3) ¥y (4) para obtener el dcido T-/2-(2-iminé-4-tiazolin-
—4=il)-2~hidroxiimino-acetamido/-3~tiometil heterociclico
que contiene nitrégeno-3-cefem~4-carboxilico, su betaina o |

su sal de sodio (isbmeros gin) deseados.

e e e Y e B% am A e e




Hoja nam, 4—8

TABLA 5

&1m <4 A =i o=} <4 . M

'S 1 L.C
e € ) s - <3 H
~— S !AQ ~ {7 t Cm e Wi\
[S WA & REIEs Xre L) ¢ OJ L o~~~ H
N L T e 0 =owON onmhT oo
[ EO I of I W AN B2y e I TG A A +3 -3
CIo~ ) o i s | o IO TO N O 3
o O b~ el Hg v s [ R S
Lot - T oY Yo P E2aun g o
G w3 e Wl oy ~OEI
A P N T e SN < RN Civer
Y el i o b R N o T T T g
SO‘.._G.:J | SR ] el AR Lar B ERNA PN
I Bl W &\D ﬁrl.l F1ARANE e~ w o ey
P u! w).m.u. ~ w=) | [HETe L BN RN
R PRRER IR &Y v At e ALY Y
C [ R el WD Ches < d 7\}3 PRI W 4 €5 S~ med (M OV
QU= QI G SN O G NN & D NGO OV«
el et - s I =B BT A = Rt e w g
/\3rvl\rJ5,U5 OB Vg | omi RSt R Iai o Reulyy
g ]
—~
B »wrd [38] (52 W
LT o) O O
lem s o~ - ~-
Ru._ﬂv CSra O ~ e | —
= S~
= g 8 8
= L= > 2]
i -
! i,
! ™
i ot
i - o
I i T e __ S T,
<] H o, v =L . ,
i H b H .,.C ” P et
m u:h.l.'l..\ . m ’ - II.I\.\ ’
. * ] U e ¢
i /. ? = /; /
i {
F — — } ,
LI
F
(o)
Boo
= ~ (Y] o
I -
Lo )
C

P

10
15
20
25

30



[EUPRAgIN

15

20

25

30
08068

Hoaojn n;’lm. 4.9

(100112,

N-—N i2
z el S
| triazol ~—CTi3)f’% 4::’3_‘-
4 /\ _/ SV [ 3:60(42q,d=1¢ hig é-.CI" )
¥ Vem, | e 1793 3,653, trianol 3:c3§2 ’
e ! ‘ : 4 ;
CI] 79 & r,.)b\n,_'u,t] L[,Y]L
3 %"'vls')),),- )(ﬂ. J—L"I:”o,
O*h), ,0 (u J=4Hz , i)
1G9(e,td L)
ey LELC 1,;,Ild, b'-‘l{) "
(lQOHHZ D20): 3,31 &
W 2’!06(*—31;("=‘L‘(3 I' ,2"‘\11‘1')
” l ‘:'ﬁ(l'a'q‘ 32< ),
5 2 I:l 1. [ JW(’H’))’ ’),7'
/\,j‘;/ g (1760 | dmi A850). 1~UE
i sg,J=5rr B
SF: BN 2“"].:5*1*'7 ek
J {8y inzoeling
C‘V 773O(Cc"
imidazol 4~
- glogz;::rsz,n-;o): 3,55 &
— , a £ 0 il
L 3,88(azq, =101z, 203
6 Lo 5,31 & 4,67(A5q,d=1300,
AN Ne 117 " 1y O g, 0=1310n
/ o [R5 A 63 3~C "') 5 A0 (3 S35y !
e T er 2-Ghe) 213015, J5,
e ,,.,Eft(C1,‘,=:5?ifé,7~Ef).
3 ,99(s,biarolina S5-H
1601H7, DaG )1 2, 34 &
cH g 7% .?;’”2‘«')'2‘54 <
] PR ' s cada uno,tiazel
1 . e Ny | A & 5-CH3Y, 3,40 &
/'l!\ J\ Fa 1760 13 oQ(;\qu’ {JL_; ';_(_;777‘,
. . 3,80 & 4,49 AS "1t
S CH 3190 5 drd2fase, J=13ks,
A IR AR o
6~g;)‘5D,?Q\a,u.—Sﬁz,?‘-H),
s9C(8,tiazoling 5-H
1OGIHE, Ve B2
I siazol 5-—0—-?: 21 &
8 /L! )\ ' 3,07(ABq S 3L oo )
ey Ko (1760 1391 & 4 5o(asy’ Goritn!
s cn, %ig% ¥ 59(A2q, J=14t,
3 3-~CHp) 2 5,26(5,0=51iz
b"‘»‘-.:’rf’ (F‘ J=50% 7o
& and el T, 1),
' 7,}ﬂ(° -euoting, SmE),
3y 2EAS 250) demi




08068

15

20

25

30

Hoja nGm. 50

_7

8
0
(o]
[
et
A=t
[

ot o
v =
=

e »

H (1760

Orre=J\N

AR N TS PN
P o, 0N

ety
ts. §

R T

1
<

1

’

'y

(.~ N

N
i
Na

A AT Lt U s

1l

N

9|

1]

’\S/ mmmm%

{
L
3y
P A
Na | 2T78C A AL S SR,
NQ o a OV -;,l;)\.:‘.;.m,c-z.f._f-.'“.z,_}"\;.’i")
5,30(d, =515, 6-5), 5,50
!_] " ¥ **-“2 4 )s),- B
-l(lC,T JL.H,]"’ )¢6’99(S|
1af

361ing Gk r)

——————— e L et s 4o+ w1 % vy oms $m

12

e
S \CHZCON(C}Z

3’2

3

(1CONHE Dy o) ;12 &
3,29(cata uno i(0H3),), |4
3,53 & 3, u{(“pq,J 16%2,
2“'vl.2),ll. 19 & 4,535(ABg,

J=L4H5, 5-052), 5, 3((1,

“

L3
Na| 1758

13

21
J=558,8-1),5,93(d, J=5H
7~q-,6,99(s,ﬁiazolira
5~15
3 4 =){Hn, 2-0H0),

7T - 4L a8 (‘O) 19 1},

Wa | L76L | 1oty TiVilevils 4pdo
4,60(Abq, J=151z, 3-Cxig), | B
Jzﬂéiﬂidrﬁﬂﬁ DTJ),?,94
(f_).,u:-Su’!,,i-rij b,99\s,

y tilgzolina 5-£5




10-

15

20

25

30

08068

51

Hoja nGm.

Sv CJI -;H

(100 l
N--—H . 3,63
I i 0 '
14 '/\ / - 47 56
S CH,COOCH., 5,31
Pl (4,2 ?
Vil
i' ‘ (7(‘0"“'2,1‘120): 3,50 &
- iN....‘N' :};88_/{ ‘»55;‘.163&“,?_*032}, A
b ) SEAD b
sl Ha |1762 | ¢33 & 4,59(4Pq,d=1 30z,
, {/‘ P J~Gln ), 95,3004, =50
! \S YOt e GBS 5ofa uqty - '.’§
P8 LR, CON, : r'c/‘"U Ve =002, i), B
' 5,9% (s, ticseiing 5-H)
J
(u:omﬁ Do, 2,24(a, '
N N I1.-..:, 3,’5;” & },‘J'{{iﬁ".,
6| ) B} g )t 2-L,H2.v. RIACh R
) Ma SSY, 4,26 5 4, 57(A54,
| '3 Cer.zoH 3=Eifd 28, 6,310,
z 3. J="Hz 6-—H) o) J‘,-’_C’:,J: B
SHZ 7"'H)s 5, 89(s,
tlazolma 9~d)
(100hHz, B30 ) ¢ 3,36(s,
17 "t l{ i J-»l HZ Z-f‘HQ), 3,96 & A
k !‘ 1‘58. 4- 36(ALq_,J 14H‘l’3 C‘ L?;‘s
/s New, JCH. 4,76(8,CH20), 5,07(a,
2v iy J*-BHa, 6-) | 5,0’?((’1, B
J=5Hz,7-H), &,99(s,
tzazolma 521}
M-}
18 I I Ha 4
~ /’\\ 1T A :
._,..,ng(.:u.,:\:. B
L——N
19 |; ' Ne A




Hoja nam. 52

] f (3003, CHE00H) 1 3,79
(-;1;2"02:7)? "'!‘7"5 :I; 4,"‘4
J—""N : {4y, d=d 4z 3-Clin)
20 l i Ho11765] 5,14(d,d= 73::,Cugr\.v}-15,
' 5,36 =5Bz, G-l),
Jy:\b (.!.;t}—' .,u’ b"‘l B

‘ALHCNH 1 5,99(ad, J=5 & B‘Q,Tnu)

o 1-6,9 &ncho, guanilo

5 - _ 4 x HSS 6,99{5,tiazoli~
n

NN (1001132, D20): 3,43 &
: “ . ~ .‘5;?}(""&,&‘-*3&:“ ,2 CH?)’
01 \I /'L Na 1765 | 4,07 & 4,56{A2q,5=13Mx
Q"’“‘!l
A o 3oty SN
* 2 i 5’;‘::)\
5!‘““:* 6,99
101 (a,%
(IU\:"’ '5,3)20):255‘1(3,
Neoe It B(Ci3)gy 3,43 & 3,80
’ ! "‘L v'16%'«'7.21‘1%‘2:"3}-{9(,4,1_1‘ %
22| N\ /- fa {37621 ¢ ﬁybtxa§‘,bz¢315,3_‘32h

[ q
v N( 3

15 e et

(o3
<
3
._.‘.
v
N
t:i
"3
[&]
pal g
L
(-
4
(OS]
-
oo

Ey
23 | o N ey - 4,250 ),
j ‘(-' L‘ " \ H,)SO t\t. I /-'(3 ,:]1; ,T"‘)HZ,(‘, ,’-‘7 5’7'2 -B
. 8 1{)_) - Y P sl
i 4, I=5iz, T-5), 6,99(c,
tic tmOlJn’ )-"ij

: 1007, Do 2,03 (4%
20 - e , Doi Bl
24 L{ | . 1 3:378,0(n,4 3 H), 4,08
1760 & t., /’u( AZ x,u_‘u:‘:,_-,--n" '2)
C2,,ClL,0H , 2,850, d=50m, 6~i1), 5,04 B
f 5*25’7""{‘-55 6,99(s,

foling 91!

AN

«

\ —
>
B

v
;(
*¥
o
whe €25

ti
§109:-2110,D?O)= 3,02
i , 35531;5\.%)7)1 i;/!b{: )
.',f;f:'. AB ¢ Sils -«uh?_ 9
25 |25 J\I /h\ Na |1768 9,(:(533 ancho CJ()UH;.),I}.J B
s” CH,CH,N(CH, )] & z-’f\-.’rm’*””3’“”3"7*)
272773 5,2((},u=hz,5~;), 5,64
(CL,J:D.AJ”'-&A) 99 (
tiawolina ‘5-—113

30
08068




10

15

20

25

30
08068

Hoja nam,

53

26

N——-N

AL

J/ CH,,0H
CH

1760

{1005Hs,Da0): 2,39 &
3,83(ABg, J=180, 2-Clln) ,
3,78(s,Cl3), 3,71 &

s ﬁS’D J=13Hz '

“3

l"v‘—\, - (). - H 4
Hj, 6,99(s, tizzolina
j’hH) ..

27

1

.~._. ,_q

.\

h CE
CH,
oJ

2OA0

N 1§

/k ’

]
!

1 - :,‘:

28 N
it ]i - 17b8 2
1 £
‘ (cﬂz)gn(CH )5 3
L By L, -
f @ (S,u.!. .“-.l..lﬁs.. 'J-' )
_ . ( 7 : 274 Tilg
A %74“”""’.23C5 5,0
REREs ) il Va2, 0, CHatlRee )
o Ne |1760 | 1,45 & 3,81745q, 521008,
. 1 .t .
29 N N RPN E A2 B
. i N e 5,
| I ; J ]
- CH, ) L N(CHL) oy
E (\. [2)3 ( 4 S)d -)’2
: {a
1 Aty
i L?d
1 . —— !
| - (L00KE2,D20) r 2,02(s,
-y N——1N gﬂ-gg."s 3)?1 e 3983(‘;‘-}‘30;1
T s=lbi, 2-Clly)s 3,73(%,
| ‘ . s | =0k, CRolie), 4,21 &
30 ! FaN ‘ ,1{ Ha 176) 4 Al(}“:":‘:}d(}":f-' .S"rr’"’ —’%-'
P CHn)s 4,615, c=60lg - B
| CH,CH,NHCOCH, tefranoi-Cipd), 5, 20(d,
i. J=5Hz, 6~1), 5,55(d,I=5lz,
.y a




Hoja ntm, 54.

10

i5

20

25

N-—}
31 ﬂ ‘}g Na [177C B
N 7
N
1
! CHyOCHg
i
> "
(Josx.uh..m :2,00(s
N—N SCE3} " 3 E;
32 ] ‘r’ ) T=15hz, 4,21
. He | 1765 | 4,42( -C B
N 21 2L :
! rJy‘f:"
CH.,SCH AN
2 3 ,.". sy
: (s,
g ): 3 4 EC
N'“'ff ‘ 14Hn, 2w Biiy)
N e 1760 | 213 St
; [3) i-,J.c: g ::5(\:1’1 J=l2ls
33 / - 53(%,d=c1z, | | B
x:I 1 2..(;3,5: 19
~Z), 5,75
(CHy) ,0H %:9535.4.3(&’
t'l:i.z)
H (:I.O-:'Yv
N*“*g 3,8
| }lq N¥a | 1765 | 1,2
34 3ot B
I/ N/ 6_.;{)’? i
oNy = S
cu2 NH, e ?’6,,..,, [
diaxoline ¢
e (1005 Tz, dge THS0 + Do0js
” ?),A? C\. ,‘ '-JUKAJ’O J—-lb-xu
Il Ha {1761 4.,1 & 4 37(1,
II r, L\i.,
35 AN N’ -"'L" 9. 4,0 ; B
1 O.';""‘-IAI’)UO) ? A
CH, C00N ) 673) 5 !
f“'ll , l
| Na 5 i
| —_—

30
08068




Hoja nGm, 55

> R t
M : <t i m ‘ < M
B i

—~ —~w hi bt . . -
ot o ~ { R I I B L _mu...qv
AN o~ — 42 len r o= ]~ s -

Ty~ L N H . — [ e - - el aa] r«mu‘ -
=L s ey o= t i Yy m O Lo it g
SeE oSl N 1 R N o T
1\“ bl o n.»J. LM.. v._. Mm J). 2 “ r/.uaa.\y ﬂul..l“ ) TW rnn.m/

wm_.u.wlDwﬁU_./..L } LR S T e
woy @ Qoo . H I evemtd  —~ 0 w2
~— g ) b~ ed ol ce g g

oS ® e, PR e T R + R g R T4
R L P ] i DS S O Mad st o
= Nk Ep . ; R R o B R A s N oa Wy
o D 4D o ; ; N LT M LY e o
= o o i N O L~ w0
UM w G a 18 el N e —
. o re A B "
lm —r D saed vm;q.( Rl ...n,w O w wiy
: A TR COS O LT Ol N
DD B L i

RTINS M

N o
N T =T V. W

G Ha n
O [X» 0 0
o~ o~ t~ o
ot — ~ -4
L
o ol (U =2
= i = 2
vmm : vam ,
G : g2 o
< N o )
S 3 8
el N C2 Hc
(&) w = (&)
P
ppp— ﬁ . === “ 02
- : hy = “ =z -x
“ = - , - O e
_ w2 Pt /
= ——— o/ w0
- = ===/
-~ . AN - =7\
(o} o~ s ()]
22} o~ " ~”m i [ap]
T2y n Qo
. 1 2

P~

10

25

30
08068



P-

10

15

20

25

30
08068

Hoja ntim. 5§

. (J00Ts, D0 )t 3,03 &
0] 1 : . 3,23(u,ce¢z o, U(CH3),)
HN—-N « Biu? O "(,&JU,J JQMZ,
1763 | 2~Cilp), 4,15 & 4,37 B
A : (ABq,d- 1ﬂHa,3~qhq),
n . g,on &y J= ;;f, -5,
&5 3 *ad
CH,CO(CH,) tctr“z\..--’-czl 20 o1
" gd,J_)”&,huL Dy
8,tiazeling S-H

___
ea
2

| I Q—LLO triazol
4l /k /7 conit, [te [1765 | ), 9,3»5,:;(@, 6uii), |B
),l—),&lﬂ 7 q 99

(m, bJ.u.aﬂ L'l KakoA 5""&

Nor ’* gso; THZ, Do0): 3, 4=d,0

11
C.3

Ejemplo 18
Produccion de dcido T~(4~bromo—2~hidroxiimino-~3—
~oxobutirilamino)-3-~carbamoiloximetil-3~cefem~4-carboxilico
(isdmero sin).
Mientras una disolucidén de 0,15 g de &cido T-(4~-
4bromo—3—0xobu$irilamino)-3-carbamoil-oximeti1—3—cefam—4-
-carboxilico en 2 ml de 4cido acdtico se agitaba a tempera-

tura smbiente, se aﬁddleron gota a gota 0,03 g de nitrito

‘1de sodio en un periodo de cinco minutos. Despuds, la mez-

cla se agitd durante 20 minutos mis, y al cabo de este tiem
po se concentrd hasta sqauedad bajo presidn reducida. Bl sd
lido vitreo resultante se aplicé a una placa de gel de sili
ce Merck ne 5715 y se reveld con acetato de etilo-acido acd
tico-agua (8:1:1). La reaccidn de color con una disolucidn
de cloruro de cobre al 0,5% did una séla manchs amarilla a
Rf = 0,327. Por lo tanto, se supone que ol producto sra sugs,
tapcialmenie el compuesto buscado, y se sometié a la reac-

cidn siguiente.
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g . Ejemplo 19

‘tvieron 0,063 g del compuestc buscado.

IR (KBr; em™): 3400, 1760,1710, 1610, 1530, 1400, 1360,

'5,63(dd, J=5 & 9Hz, T-H), 6,44 (s ancho, CONH, ), 6,72(s,

Hoja ntm.

Produceidn de T=/2-(2-imino-4-~tiozolin—4-il)-2-"
-hidroxiimiro-acetamido/-3-carbamoiloximetil=3-cefeom—4-car-
boxilato de sodio (isémero gin).

| En 1 ml de dimetilacetamida se disolvid el deido
7—(4-b§omo—2—hidroxiﬁnino-3-0xobutirilamino)~3—cérbamoiloxg
metil-3-cefem—4-carboxilico bruto (isdmero sin) juntemente
con 0,03 g de tiourea. Ia disolucidn mixta.se agitd a tem-
beratura ambiente durante una hora. Ia mezcla de reaccidn
se agitd con 50 ml de éter etilico y el £ldido que sobrena
daba se eliminé por decantacidn. Al residuo se le afiadieron
50 ml de éter etilico y la mezecla se tratd como anteriormen
te. Los polvos resultanites se recogieron por filtracidn y
se disolvieron en 5 ml de una disolucidn acuosa al 5% de
bicarbonato de sodio. ILa disolucibn se sometid a cromato-
grafid en columna sobre resina de poliestireno (Amberlite
XAD-&, Rohm & Haas Co0.), efectudndose el revelado con agua.
Las fracciones que cortenian el producto deseado se reunio-

ron y liofilizaron. Por el procedimiento anterior se obtu-

1330 (CgN do carbamoilo).
RN (100 MHz, d.-DHSO, o): '
4,72 & 4,86(4Bq, J=128z, 3-CH,), 4,98(d, J=5Hs,6-H),

tiazolina 5-H), 7,l(ancho, NH = & tiazolina -NH-),

AR e Sm % am e e em B e e e

OGN m e e em me ™ e e an am e e
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- Ejemplo 20

‘| filtracidn y se secd bajo presibn reducida, obtenidndose el

58

Hoja nam.

Produccitn de T—/Z~(2-imino-4-tiazolin-4=il)~2-
-~hidroxiimino-acetanidg/-3~( l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiong
til=3~cefem~4~carboxilato de pivaléiquhmetilo (isbmero sin) .

10,9 g de T-/Z-(2~imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidro-
xiimino—acetamidg7—3-(1~metil—lH—tetrazpl«S-il)tiometil—3—
-cefen-4~carboxilato de sodio (isdémero sin) se disolvieron
en 60 ml de dimetilformamida, y a la disolucibn se afiadie-
ron gota a gota 4,9 g de pivalato de yodometilo disueltos
en 5 ml deo dimetilformamida, con agitacidén y enfriamiento
con hielo, tardando la adicidn 10 minutos. Después la mez—
cla se agitd dursnte 10 minutos mds, y se afindieron 700 ml.
de acetato de etilo. ILa mezcla resultente se lavd con agua
(150 m1 x 3) y s¢ secd sobre sulfato de magnesio.

Ls Gisolucidn seca se concentrd bajo presién re-
ducida, se afiaticron 400 ml de éter dietilico al residuo,

con lo que se hizo pulverulento. E1l polvo se recogid por

producto antes idemtificado. Produccién, 7,802 g

IR (KBr, ca™*): 1786,

REF (100 MHz, en &,-DSO, & ):

1,19(5,(CH3)3C), 3,62 y 3,82(ABg, J=18Hz, 2—CH2),

3,9 (s, tetrazol—CH3), 4,18 y 4,45 (ABq,J=14Hz,

3~CH,), 5,16(d, J=5Hz, 6-H), 5,78 y 5,93(ABa, J=

6Hz, OCHao—pivaloilo). casi 5,8(m, 7-H), 6,67(s,

tiazolina 5~H), 7,10 (s. ancho, NH-C(=NH)-), 9,42

(d, J=8Hz, CONH), 11,32(s.ancho =NOH).

Andlisis elemental: Calc. para 021H25N90783.0,5H20:
C 40,64; H 4,22; N 20,31

Encontrado: ¢ 40,72; H 4,20; W 19,46
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vieron en 1 nl de dimetilformamida, y 1a @isolucidn se en-

| IR (xBr, em™1): 1782

Hoja nGm. 59

Produccibn de T-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-
-hidroxiimino—acstamidg7l3»(2—metil~l,3,4—tiadiazol-5-il)-
tiometil~-3~cefem-4~carboxilato de pivaloiloximetilo(isbéme- |
ro sin).

0,143 g de T-/2~(2~-imino-4-tiazolin-4-il)-2~hi~
droxiimino-acetamido/-3-(2-metil-1,3, 4~tiadizzol-5-il)tio-

metil~-3-cefem-4-carboxilato de sodic (isdmers sin) se disol

£rid con hielo ¥y se agitd. A la disolucidn ze le afladieron
gota a gota 0,071 g de pivalato de yodumetilo disueltos en
1 ml de dimetilformamida. La mezcla resulbanie se agitd du-
rante 10 minutos y después se afiedieron 5 ml de agua y 50
ml de acetato de efilo. La mezcla se¢ agltd vigorosamenta.
La capa organica ss separd, se lavd con azua (10 ml x 3) y
se secd sobre sulfato de magnesio. Ie disolucién seca se
:concentré bajo presidn reducida para aliminer los disol-
ventes, 10 ml de éter dietilico se aﬁaﬁiéron al residuvo pa
ra dar polvos. Los polvos se recogisrcn por filtracidn ¥ s¢§
secaron, para oﬁtener el productc antes identificado.
Produccidn 0,07 g.
R (100 Mz, en 4 -DiiSO, J'):

1,19(s,(CH;)5C), 2,70 (s, tiadiazol 2~CH,}, 3,61 &
3,83 (4Ba, J=18Hz, 2-CH,), 4,17 & 4,57 (4B4, J=14Hz,
3-(CH,), 5,19(d, J=5Hz, 6-H), 5,80 & 5,95 (ABq, J=
6Hz, OCHZO—pivaloilo), casi 5,8 (m, 7-H), 6,69(«,
tiazolina 5-H), 9,94(d, J=8Hz, CONH), 11,41(s. ancho,
=N-0H) «
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‘| Encontrado : C 41,20; H 4,25; N 15,20

{ boxilato de pivaloiloximetilo (isdmero sin).

Hoja nam, 60

—Analisis elemental: Calc. para 022Hé5N707S4.Hé0:

C 40,92; H 4,21; N 15,18

Ejemplo 22
Produccibn de T-/Z=(2~imino-4-tiazolin-4-il)~2=

~hidroxiimino-scetamido/~3~carbamoiloximetil-3-cefem-4~car,

0,5 ¢ de T=/2=(2-imino~4~tiaz0lin-4-1il)~-2-hidro-
xiimino-gacetanide -3~carbamoiloxinetil-3-cefem~-4-carboxila
t0 de sodio (izbmero gin) se disoivieron en 3 ml de dimetil
formamida pava hocer una disolucién. Se afiaden poco a poco
& la antsrior disolueibn 0,242 g de pivalato de yodometilo
en 2 ml de dimetilformamida, con agitacidén y enfriamiento
con hielo. Ta mezcla de reaccidén se agitd durante diez mi-
nutos y desyués se afiadieron 5 ml de agua y 60 ml de aceta-
to de etilo. Ia mezcla resultante se agitd vigorosamente.
Ia capa orgdnice se separd, se lavd con agua (10ml x3) ¥
se secd sobre sulfato de sodio. La disolucidn seca se con-
centrd bajo presidn reducida para eliminar los disolventes,
y se afiadieron al residuo 10 ml de &ter dietilico para ob-
tener polvos. Los polvos se recogieron por filtracidn y se
secaron bajo presidn reducida para obtener el Producto an-
tes identificado. Produccidn: 0,327 ge
IR (XBr, cm"l): 1795 _

REN (100 MHz, en a,-DIs0, ¢ ):

1,18(s, (CH3)30), 3,46 y 3,66(4Ba, J=18Hz, 2-CH,),
4,58 y 4,85(ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,19 (d, J=5Hz,
6-H), 5,82 (44, J=5 & 8Hz, T-H), 5,79 y 5,92(ABq,
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tloja nun., 61

;J=6Hz, ocH20~pivaloil)} 6,54(s. ancho, OCONH., ) , 6,66
(s, tiazolina 5-H), 7,04 (s. ancho, NE-C(=NH)-); 9,40
(&, J=8Hz, COMH), 11,29(s. ancho, =NOH).
Anélisis elemental: Calc. para CooHagl ¢0gS, 0, 5H,0:

C 42,473 H 4,465 W 14,86
Encontrado s C 42,7%; H 4,60; N 14,47

~ Produccibn de T-/Z-(2-imino~d-35iaz0lin-4=-il)=2~
hidroxiimino-acetamid o/-3-carbamoilvsine il ~cefem~4=car~
boxilato de 1l-(etoxicarbonilo)etilo (istmerc gin).

1,0 g de T-/2-(2-imino-4-%1a20lin-4~il)-2-hidro-
xiimino—acetamidg7l3—carbamoiloximetil»3¥cefam~4—carboxi-
mato de sodio (isbmero sin) ss dicolvid ¢ 6 ml de dimetil-
formamida hasta formar una disolucilim. Se sfiadieron a la ail
solucidn 1,37 g de yoduro de l—(etéxicarboniloxi)etilo, v
la mezcla se agitd durante 5 dias. A la mezela se lo efiadie
ron 150 ml ds agua y 200 ml de zcstato ds etilo, y después
se ggitb vigorosaménte. La capa orgénica se separd, se la-
v0 con agua (100 ml x 2) y se secd sobre sulfato de magne-

sio« La disolucidn seca se concertrd bajo presidn reducida,

|y se afiadieron al residuo 100 ml de Sier Ge petrbleo para

dar polvos. Los polvos se recogieron por Ffiltracidn para
obtener el producto antes indicado. Produceidn, 0,07 g.
IR (XBx, cm-l): 1790. ‘

RMN (1CO MHz, en d6epmso,c§):

1,14(tm J=THz, -CH2C§3), 1,51 (d, J=5Hz, ocH(cgs)o),
35406 & 3,68(ABq, J=18Hz, z—cHz), 4,18(q,J="THz,

_cgécaﬁ), 4,60 & 4,85(ABa, J=13Hz, 3-CHy), 5,10

(d, J=5Hz, 6-H), 5,86(dd, J=5 & 8Hz, 1-H), 6,55
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| agua, se secl y se concentrd hasta sequedad bajo presidn re)

Hoja niam. 62

(s ancho, OCOLH ), 6,66(s, tiazolina 5-H), 6,74
(4, J-7Hz, —CH(CH )=)y 7,04(s ancho, NH-(C=NH)-),
9,38(a, J=8Hz, conn), 11,28(s ancho, =NOH)

Bjemplo ds referencia 1

i

Produccidn de 4cido T-(4-bromo-3-oxobutirilamine)
=3-metil-3-cefem-4-carvoxilico.

Una disolucidn de 2,2 g de diceteno en 5 ml de
cloruro de metileno se enfrid a -409C, y se afiadieron gota |
a2 gota 4,4 g de bromo. Por separado, 4,28 g de dcido T-emi-
nodesacetoxifalosporanico y 8,0 de n-dibutilamina se disol—
vieron en 120 ml de clorurc de metilsno y se enfriaron. La
mezcla de reaccidn anterior se aiiadid gota a gota a esta ai
solucidn mixta. Ia temperatura de la mezcla se aumentd hasi
ta temperatura ambiente en 30 minutos, y después la mezcla
se agité durante 30 mimutos més. Bl disolvente se separd
por destilacibn bajo presidn reducida ¥ el residuo se agitg
vigorosamente con 200 ml de acetato de etilo y 40 ml de &cjl

do fosférico al 40%. La capa orgénica se tomd, se lavd con

ducida. Se afiadid éter etilico al residuo, y después se
agitd. Los polvos resulfantes se recogieron por filtracidn
¥ se secaron. Por el procedimiento anterior se obtuvieron

3,7 & del compussto buscado.

Ejemplo de refsrencia 2

Produccidn de écido T=(4~bromo-3-oxobutirilamino)
-3-(mandeliloximetil)-3~cefem-4~carvoxilico.
Une disolucidn de-1,34 g (0,013 moles) de dicete-

no en 10 ml de cloruro de metileno se enfrid a ~309C y se
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golvieron en 50 ml de cloruro de metileno y se enfriaron a

|vigorosamenie con 30 ml de 4cido fosférico al 10%, 100 ml

|etilo. Ia caps orgdnica se tomd, se lavd con agua, se secd

toja nam. 63

aﬁadié_gota a gota una disolucidn de 3,14 g (0,014 moles)
de bromo en 10 ml de cloruro de metileno. Por separado, 3,6
g (0,01 mol) de dcido T-amino-3-(mandeliloximetil)-3-cefem~

4-carboxilico y 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina se di=

-209C. Ia anberior mezcla de reaccidn se afiadié gota a gota
a esta disolucién mixta en un periodo de 10 minutos, y des-
puds se retiré el aparato de enfriamiento. Una vesz que 1la
mszcla se hmbo calentado a la temperatura ambiente, se agitd
durante 30 minutes. E1 cloruro de metileno se separd por

destilacidn baje presidn reducida, y el residuo se agitd
de agua, 20 ml de tetrahidrofurano y 250 ml de acetato de

y se destilé baju presidn reducida prara eliminar el disol-
vente. Al residuc se le afiadieron 200 ml de éter, y la pa~-
red .del recipienie se frotd, con lo que sé obtuvieron 4,5
& del compuestc buscado.
IR (KBr, em™1): 3370, 1782, 1736, 1672, 1648, 1539.
RN (100 MHz, 4,DHSO, O ): |
3,24 (s. ancho, 2—CH2), 3,63(s, cnzco), 4,89(s, BrCH2~),
4,77 & 5,05(4Bq, =141z, 3-CH2), 5,04(d, J=6Hz, 6-H),

'
5,17(s, -CH~), 5,08(dd, J=5 & 8Hz, T-H), T,3-7,5
(m,'csﬁs-), 9,02(d, J=8Hz, CONH)

Biemplo de referencia 3

Produccidn de &cido 7-(4-cloro-3-oxobutirilamine)

]

—3—(l—metiljlﬁ—tetraz01—5—il)tiometil-3-cefem—4—carb0xilico.
| Mientras una disolucidn de 166,5 g (1,98 moles)

de diceteno en 830 ml de cloruro de metileno se agitaba con
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-enfriamiento & una ftemperatura interna de -25 a -302C, se

Hoja ntun, 64

introdujeron 140 g (1,97 moles) de cloro gaseoso én un pa-—
riodo de 100 minutos. Después, la disolucidn se agitd =
ega temperatura durante otros 30 mimutos. Por separado, 500
g (1,52 moles) de dcido T-amino-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-ill)
tiometil-3~cefem-4-carboxilico y 394 g (3,05 moles) de di-
butilaming se.disolvieron en 3 1 de cloruro de metileno y
se enfriaron a -10 a -209C. Ia antewrior mezcla de reaccidn
se éﬁadié gota a gota a esta disoiucidn mixte en un periodo
de 30 minutos, tras lo cual la mezcla se agisd a la misma
temperatura durante 40 minutos. La mescia de resccidn se
afiadid a una mezcle de 6 1 de acetato de etilo y 6 1 de
dcido fosférico 2l 10%. Despuds de ura 2gitacibn intensa,
la capa organica se tomd, se lavd con agia, se secd y se
concentrd hasta seauedad bajo presién reducida. E1 residuo
g9 deéinﬁegré por adicidn de éter; Por ol procedimiento an
terior se obtuvieron 644 g de polvos dal compuesto preten-—
dido.

IR (KBr, em™1): 1783, 1732, 1679.

RMN (100 MHz, d IS0, d):

3,57 & 3,79(ABa, J=18Hz, 2-0Hé), 3,:56(s, GOCHéGO),

3,91(s, tetrazol~cH3), 4,20 & 4,37(ABg, J=13Hz, 3=
CHZ),4,52(S, GIGH,), 5,07(d, J=5Hz, 6-H), 5,67(dd, J=

5 & 8Hz, T-1), 9,05(d, J=8Hz, —-CONH~)

‘Ejemplo de referencig 4

Produccidn de dcido 7-(4=bromo-3-oxobutirilamino)-

—3—(l-metil—lH—tetrazol—S—il)tiometil—3—cefem—4-carboxili—
COe '

Una disolucidn de 1,03 g (0,01 mol) de diceteno
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‘| =202C. La entarior mezcla de reaccibn se afiadid répidamen-

| IR (KBr, em™): 1780, 1725, 1674

13,59 & 3,81 (ABg, J=18Hz, 2'0H2): 3,63(s, COCHZCO)y
1 3,93(s, tetrazol-CH3), 4,21 & 4,38(ABg, J=13Hz,

- gota una disolucién de 0,208 g de bromo en 1,3 ml de tetra

Hoja nam. (6

Len 5 ml dé cloruro de metileno se enfrid a -30°C y se afia-
ai6 gota a gota una disolucién de 2,24 g (0,01 mol) de bro
mo en 5 ml de cloruro de metileno. Por separado, 3,29 g

(0,01 mol) de Acido T-amino-3-(1l-metil-1H~tebrazol-5-il)tig
metil-3~cefem-4-carboxilico y 2,02 g de trietilamina se di-

! : X 1
solvieron en 20 ml de cloruro de metileno y se enfriaron a

te gota a gota a esta disolucidn mixta, con lo ques la tem~
peratura del liquido alcanzb los 0¢C. La %emperqtura del 1ii
quido se aumentd gradualmente hasta la tomperatura ambients
a la que la mezcla se agitd 15 minutos. Ia mezcla de reac—
cifn se afiadié a una mezcla de 150 ml de acetato de otilo ¥
100 ml de dcido fosférico, y despuds ee agitd intensemente.
Le capa orgénica se lavd con agua, se secd y se concentrd

bajo presién reducida. El residuc se desintegrd con éter.

Por el procedimiento anterior, ss obtuvieron 4,1 g'del con

puesto pretendido.

BN (100 MHz, d.-DMSO, § )

3-CH,), 4,38(s, BrCH,),:5,07(d, J=5Hz, 6-H), 5,67
(dd, J= 5 & 8Hz, T-H, 9,06 (d, J=8Hz, CONH)

Ejenple de referencia 5

Produccidn de Acido T-(4-bromo~3~oxobutirilamino)r
-3—carbamoiloximetil-3-cefem—4—carboxilico.
Una disolucidén de 0,101 g de dicetenc en 2 ml de

cloruro de metileno se enfrib a -309C, y se afiadié gota a
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Hoja nam. §6

eloruro de carbono., Por ssparado, 0,303 g de dcido T-amino-
-3~carbamoiloximetil~3~cefem~4-carboxilico y 0,303 g de tris-
tilemina se disolvieron on 4 ml de cloruro de metileno y se
enfriaron. La anferior mezcla de reaccidn se afiadid gota a
gota a esta disolucidn mixta, y, despuds de retirar el apa-
rato de enfriamiento para dejar que la tempsratura del li-
quido aumentase hasta la temperatura ambisnte, se agitd du-
rante 30 minmutos. E1 clorurc de metileno se separd por des—
$ilacidn bajo presién reducids y el rasiluo s2 agitd vigo-
rosamente con 20 ml de &cido fosfdrico arl 104, 30 ml de me-
til-etil-cetona, y 5 ml de una disolucidn acuosa saturada
de cloruro de sodio. Ia capa orgénica se tomd, se lavd con
5 ml de una disolucidn acuosa saturads Ge cloruro de scdio,
y se secbd. Bl disolvente se eliminc bajo presidn reducida,
¥, (espués de afiadir 5 ml de éter ai mesiduo, se frotd la
pared del recipiente, con 10 que sehobtuvo el compuesto bug
cado en forma de polvos. Produccidn 0,148 g

IR (XBr, cm-l): 33?0, 3000, 1780, 1740, 1550{ 1400, 1330
L W (€ , en agua): 262 ma (0,89 x 104)

RN (100 MHz, d -DMSO, S):

3,48 & 3,66(ABy, J=18Hz, 2-cH2'), 3,64(s, COCH,CO),
4,40(s, BrCHz), 4,64 & 4,93(ABy, J=13Hz, 5—0H2),

5,11(d, J=5Hz, 6-H), 5,68(dd, J=5 & 9Hz, T-H), 6,5

(s ancho, OGOEHZ), 9,04(d, J=9Hz, CONH)

Andlisis elemental: Calc. para 013H14N307SBr:

¢ 35,79, H 3,23; N 9,61
Encontrado : ¢ 35,84; H 3,25; N 8,26
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| eliming bajo presién reducida, y, con adicidén de 100 ml de

'3’25(5. anChO, 2"CH2)’ 3,58(5, COCI‘IzCO)’ 4—,56(510161{2-)

Hoja nam. 67 ,

- ‘ Ejemnleo de referencia 6

Produccién de Acido T-(4~cloro-3-oxobutirilamino)
-3-(mandeliloximetil)=-3-cefem—4-carboxilico. -

- Una disoluciép de 0,26 g (3 mi) de diceteno en 3
ml de cloruro de metileno se enfrid a -302C, y se afiadid
gota a/gota una disolucién de 0,21 g (3 ml) de cloro en 3
'ml de cloruroc de mefileno. Por separado, 1,09 g (3 mM) de
écido T-amino-3-(mandeliloximetil)-3~cefom-4-carboxilico y
0,84 ml (6 mi) de trietilamina se disolviérbn en 15 ml de
cloruro de metilsno y se enfriaron a -202C¢. Ia anterior neg
cla de reaccidn se afiadié gota a2 gota a esta disolueidn mix
ta, y, después de retirar el aparato de enfrismiento para
rdejar que la temperatura'del liguido aumentase hasta la ‘tom;
peratura amblente, la mezcla se agitd durante 30 minutos.
El cloruro de metileno se separd por destilacidn bajo pre-
sibn reducida, y 61 residuo se agitd vigorosamente con 10
nl de dcido fosforico al 10%, 30 ml de agua, 10 ml de te~

tranidrofurano y 100 ml de acetato de etilo. Ia capa orga~

nica se tomd, se lavd con agua y se secd. Bl disolvente se

éter al residuo, se frotd la pared del recipiente. Por el
procadimiento antérior g6 obtuvieron 1,20 g de polvos del
¢compuesvo buscado.

IR (KBr, em™): 1784, 1741, 1668, 1538.

RMN (100 MHz, d6—DMSO. S)

4,18 & 5,07(ABq, J=13Hz, 3-cH2), 5,06(d, J=5Hz, 6-H),
5,18(s, —gH—), 5,68(ad, J=5 & 8Hz, 7-H), 743-7,5

(m, C6H5-), 9,02(d, J=8Hz, -CONH).
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— Ejemplo de referencia 7

guientes ejemplos de compuestos de 1H-tetrazol-5-ti0l sug=

1 loj:; nOGm. 68

‘Produccidn de l-metoximetil=lH~tetrazol-5—1io0l.

Una mezcla de 3,2 g de agida de sodio, 6 ml de
etanol y 16 ml de agua se calentd bajo reflujo con agita~
cidn, y se afiadid gota a gota wna disolucidn de 5,2 de iso
tiocianato de metoximetilo en 2 ml de etanol. Ta mezcls se
sometid a reflujo 45 mimitos. Bl etancl se elimind después:
bajo presidn reducida y el residuo se hizo 4cido con dcido
clorhidrice IV y se sometid a extraccién con acetato de eti
lo. EL extractv se uecd y se concentrd hasta sequedad y sl
residuo criztelino £3 agitd con n-hexano ¥y se £iltrd. Los
cristales me recrisializaron a Partir de tolueno. Por el
procedimienie anterior se cbtuvieron 1,4 g del compuesto
buscado. F. ¢e £. 80-829C.
IR (KBr, em™): 1503, 1360, 1080. .
RMN (100 MHz, & -THE0, §): 3,36 (s, CH )s 5,48 (s, oH_)
Andlisis elemertal: Calc. pare C3h6N408-

¢ 24,665 H 4,143 N 38,35

Encontrado ' C 24,71; H 4,06; ¥ 37,24

Biemplo de referencia 8

Del misi:o modo que en ol Ejemplo de referencis
1, se hino reaccisnar azide de sodio con los correspondien

tes ésteres de deido isotiocidnico para obtener los gi-

tituldos en 1~

(1) 1~(2-H,N-dimetilaminostil)-LE-betrazol-5-tiol ;D
de fe 217-219¢C (recristalizado a partir de etanol acu0so0).
R (60 MHz, D,0 + FaKeo, , &) 3,03 (s, N(CHy),)y 3,58
(%, cH), 4,70 ('b,GH) ‘

T
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- (2) l-metiltiometil-1H-%tatrazol-5-tiol

RN (60 Niz, d6-DﬁSO,<S§: 2,62 (s, 0ES), 3,02 (s, N(CHy),)

Hoja nGm. 69

IR (Kﬁr; cm"l): 1495, 1351 ,
RIN (60 MHz, d6-Dmso,E§): 2,25 (s, SCH,), 5,35 (s, CHa)’
‘ 10,1 (s. ancho, NH de tetrazol)

/ i
d Ejemplo de refersncis 9

Produceitn de 1-N,N-dimefilcarbamoilmetil-lH~te-
trazol-5-tiol.
| (1) Una mezels de 6,84 g de glicin—ﬁ,ﬂ-dimetilamida,
9,36 ml de trietilemina y 150 ml 42 cloruro de metileno so

agitd, y se afladieron 5,09 g de disvlfuro de carbono y. 9,5

g de yoduro de metilo, en el orden citado. Lo mezela se agil~

6 después 1 hora a temperature ambiente. Esta mezela de
reaccibn s2 sacudid vigorosamente con 200 ml de una disolu
cibn acuosa 2l 5% de dcido fosférico, y la capa orgénica se
tomb, se lavd con agua, se secd y se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo cristalino se ngitd con n-hexano, se
recuperd por filtracibén y se secbd. Por el procedimiento an
terior ss obtuvierén'lz,z g de 2—(N,N-dimetilcafbamoibme-
til)ditiocarbamato de metilo.

IR (KBr, om™1): 1626, 1543

4,42 (d, J=4Rz, CHZ), 8,30 (s. ay
cho, NH)

(2) Una mezcle de 10 g de 2—(N,N-dimetilcarbamoilmé—
til)ditiocarbamato de metilo, 3,7 & de azida de sodio y 50
ml de etanol se agitd con calentamiento a 80°C durénte 6,5
horas. E1l pH de la mezcla de reaccidn se ajustd a 2,5 con
écido clorhidrico al 10 y se concentrd hasta sequedad ba-

jo presion reducida. E1 residuo se sometid a extraccidn

-
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—con 100 ml de metanol. E1 extracto en metanol se tratd con

Hojn num. 70

carbono activado, se concentrd hasta sequedad, y los polvod
residuales ss recristalizaron a pa?tir de agua. Por el pro-
cedimiento anterior se obtuvieron 6,7 g del compuesto pre-
tendido; p. de f. 195-198eC (con descomp.)
RAN (60 Mz, 4-DS0, §): 2,87 y 3,07 (s ceda uno, N(oK,),),
' 5,21 (s, CHZCO).
Andlisis elemental: Calc. para C5HigN5S: ¢ 32,07; H 4,85;
N 37,41
Encontrado : C 32,11; H 4,90; W 37,74.

Ejemplo de referencia 10

Trofuceidn de l-(2-carboxietil)-lH~tetrazol—5-
~tiol.

(1) ¥n 10C ml de cloruro de -metileno so Pusieron en
suspensién 10,6 g de p-toluensulfonato de éter bencilico
de beta-alzanine y, despuds de agitar, se afiadieron 6,06 g
de trietilamina y 2,28 g de disulfuro de carbono, en el or
den citado. Le megéla se agitd a temperatura ambiente 40
minutos. Después se afiadieron 4,26 g de yoduro de metilo v
la mezcla se agitd s temperatura ambisnte durante 2 horag
més. Esta mezcla de reaccidn se lavd con agua, se secd y
86 concentrd hasta sequedaed bajo presibm reducida, con lo
que se obtuvieron 8,3 g de 2—(2—benciloxicarboniletil)—d;
tiocarbamato de metilo en forma de un producto 0leoso.

IR (neto, cm™t): 3300, 1730

Rl (60 li#z, 6DC1,, § )

2,57 (s, CHSS), 2,76(t, J=6Hz, CHéGO), 4,03(m, Nﬂcgz),'
5,17 (s, Ph-cg_z), T425(s, 05}15), 7,7(s« ancho, NH)

(2) - Una mezcla de 8,3 g de 2-(2-benciloxicarbonil-
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" potil) ditiocarbamato de metilo, 1,95 g de azida de sodio,

| etilo y el pH de la capa acuosa se ajustd a 1 con 4cido clor

Hoja ntim, 71

10 ml de etanol y 40 ml de agua se agitd a una temperatura
elevada de 80°C durante 1 hora. Despuds de enfriar, la mez-
cla de reaccidn se diluyé con 100 ml de agua y se agitb con
acetato de etilo. ILa capa acuosa se tomd, se ajustd el pH
a 1 con dcido clorhidrico al 10%, y se sometié a extraccidn
con acetato de etilo. Bl extracto se lavd con agua, se secd
¥y se concentrd hasta sequedad bajo preulOD reduclda. Por el
procedlm:ento anterior se obtuvieron 3, 84 g de 1~(2-bencilg
xicarboniletil)-1H-tetrazol-5-tiol en forma de un Producto
012080, ,
IR (neto, em™+): 1725
RN (60 MHz, CDCL,, O):
3,09(%, J=6Hz, CH200), 4,54 (t, J=6Hz, tetrazoi~
CHZ), 5,15(s, Ph-CH ), 7,33(s, © i -)

(3) Una mezcla de 3,84 g de 1-(2~“enciloxicarbonile—
til)-lH-tetrazol-5-tiol, 30 ml de tetrahidrofuranc ¥y 29 ml
de hidrdxido de sodio 1N se dejd reposar 2 horas a tempera-

tura ambiente. La mezcla de reaccidén se lavé con acetato del

hidrico al 10%, y se sometid a extraccidn con acetato de

etilo. E1 extracto se 1gv6 con una disolucién acuosa de

cloruro de sodio, se secd y se concentrd hasta sequedad.

Por el procedimiento anterior ss obituvieron 1,9 g de pol-

vos del compuesto buscado.

IR (Nujol, cm™t): 1708 , ,_

RN (60 Mz, &-DHSO, $): 2,88 (t, J=THz, CH200), 4,40 (t,
J=THz, CH, de tetrazol),

2
12,2 (s ancho, MH y 002H).
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Ejemnlo de referencia 11

Produccidn de 1-(carbamoilmetil ) ~1H-tetrazol-5-
~tioL. '

las reacciones descritas 'en el Ejemplo de refe-
rencia 10 (1) y (2) se efectuaron usando p~toluensulfonato
de dster bencilico de glicina en lugar Qe P-toluensulfona-
to de éster beneilico de beta—alanina,'fara Preparar l-bep
ciloxiéarbonilmetil-lH-tetrazol—S-tiol, que después se cop
virtié en el compuesto buscado por medio de amoniaco en al

cohol.

Ejemplo de referencia 12

Produccin de 2-metoximetil-1,3,4-tiadiazol~5-

~tiol.

(1) Ura dicolucién de 4,9 g de hidrdxido de potasio el
30 ml de metanol se agité enfriardc con hielo, ¥y se afiadie-
ron 8,56 g da hidrazida de metoxiacetilc ¥ 5,3 nl de disul-
furo de carbono. Ia mezcla se agitbd con enfriamiento duran-
te 30 minutos, y después a temperatura ambiente 30 minutos.
El metancl se separd bajo presién reducida y el residuo so
desintegrd con etanol, con lo gue se obtuvieron polvos cris
talinos. Los polvos se recuﬁerurou por filiraciln y se secg
ron. Por el procedimiento anterior se ootuvieron 10,5 g de
3-(metoxiacetil)ditiocarbazinato de potasio.,

(2) En 40 nl de deido sulfirico concentrado enfrisdo
con hielo se disolvieron 10,5 g de 3-(met0xiacetil)ditioca;
bazinato de potasio, y la disolucidn se agitd, enfriando
con hielo, durante 10 minutos. Despuds se vertid sobre 150
& de hielo y se agité, con lo que se separaron unos crista-

les. Estos cristales se recogieron por filtracidn, se lava-~
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—ron con agua fria y se secaron. Por el procedimisnto anfeé
rior se obtuviesron 4,8 g del compuesto pretendido.
RN (60 MHz, CDCls, %): 3,46(s, CH3), 4,60 (s, CHZ), 12,33

(s ancho, WH de tiadiazol).

Andlisis elemental: (Calc. para C4H5N452 :
&
¢ 29,61;.H 3,73; W 17,27

Encontrado : C 29,43; H 3,98; N 17,34

i ' Ejemplo ds referencia 1

1

Produceidn de 3-hidroximetil~i-netil~l,2,4-tria-
z01~-5~tiol. 7
| Una mezcla de 9 g de hidrezida de 4cido glicdli-|
co, 7,3 g de isotiocianato de metile, 50 ml de metanol y
50 ml de etanol, se calentd a reflujo durante 5 horas. Des

puds de la adicibn de 2,3 g de sodic metdlico, la mezcla -

g8 puso a reflujo otras 24 horas. la mezcla de reaccidn se

concentrd bajo presién reducidae y ol regiduc se disolvid
en 150 nl de agua y el PH se ajussd = é,BrcoQ adcido fosfo-
rico. Los cristales resultantes se recosieron por filtra-
cidn y se recristalizaron a partir de etanol. Por el rroce
dimiento anterior se obtuvieron 5,2 g del compﬁesto busca-
do; p. de £. 199-201¢<C.
AN (60 MHz, d -DHSO, )t 3,54 (s, CH})\; 4,56 (s, 'cnzo).
Andlisis elemental: Calc. para C4H?N3O3S :

¢ 33,08, H 4,86; ¥ 23,94

Encontrado : C-32,99; H 4,90; ¥ 28,65

- e wm M m e en e e e e e pm  mm e

. P M e Emm e e em e et e e
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Ejemplos de referencia anteriores se sometieron a una reacH
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e Ejemplo de refarencia 14

Produccibn de 3-carbamoil-4-metil-l,2,4-triazol-
~5=5101,

En 100 ml de etanol se disolvieron 5,3 g de 4-me-
tiltiosemicarbazida juntamente con 5,9 g de oxaminaxo de
etilo & 1,6 g de sodio metdlico, y la disoluéién se calen-
t6 a reflujo durante 438 horas. Después de enfriar, la meg-
cla de reaccidn se diluyé con 100 nl ds agua y se hizo dei
da con dcido fosférico. Los cristales resﬁltantes 6 reCo-
gileron por filtracibn y se recristalizaron a partir de aga.
Por el procedimiento anterior se obtuvieron 2,0 g del com-
puesto buscado.

RMN (60 liHz, d6-DIvISO, $): 3,67 (s, CHS), 7,90 v 8,13 (s ca-
da uno, CONH,), 3,30 (s, SH),
12,5 (9, NH de triazol).

Ejemplo de refersncia 15

Cada uno de los grupos funcionales de los tioles

heterociclicos que contienen nitrdgeno obtenidos en los

cidn de transformacién quimica conocida per se, pare produ-
cir los siguienteé tioles heterociclicoé que contienen ni-
trégeno. |

(1) 1l-carboximetil-ll-tetrazol-5-tiol.

Se hidrolizs l—N,N—dimetilcarbamoi]metil-]ﬁ-’-tefrg
Z01-5-ti0l con una disolucibn de hidrézido de S0dio. P. de
f. 156~1609C (con descomp.)

TR (KBr, cm™): 1713
BN (60 MHz, d-TsO, §): 5,03 (s, CH,C0), 12,09 (s ancho,
- NH y -COOH)




P

10

15

20

25

30

08068

| ~tiol.

|ma 4B, CH,CH )

{ riormente. Después de la adieién gota a gota, la mezcla se

‘levd con agua. Después de secar sobre sulfato de magnesio,

Hoja nam.TH

= (2) 1~{2-hidroxietil)~1H-tetrazol-5-tiol

i Se redujo l-benciloxicarbonilmetil-lH-tetrazoll

=5=tiol con hidruro de litio y aluminio-tetrahidrofurano.

P. de £. 137-1392C. |

RIN (60 MHz, d-DISO, § ): 3,8 (m, CH,O), 4,2 (m, CH,~ de
tetrazol.

*{(3) 2-(2-N,N-dimetilaminoetil)-1,3,4-tiadiazol-5-

S3 redujo 2-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)-1,3,4=
-tiadlazol-5-~ticl cean hidruro de borotetrahidrofuranoc.
RMN (60 iz, D¢, )t 2,47(s, H(CH3)2), 3,0-3,3 (m en for-

2

Eiemplo de referencia 16

Produceion de 4-bromo-3~oxobubtirato de benzhidri-

lo.
Ea 10, 5 ml de cloruro de metileno se disolvieron
2,1 g de é&ice%ero, y a una temperatura no superior a -30°¢
se afiadid geta o gote a la disolucidn, con agitacién, una
disolueidn de 4,0 g de bromo en 12,5 ml de cloruro de meti-
leno. Una vez completa a la adicidn gota a gote, la mezcls
se mantuvo 10 winutos a 0°C. Por separado, 3,68 g de benz-
hidrol se disolviaron en 25 ml de cloruro de metileno, y
después se afladieron 2,02 g de trietilamina. Agitando & una
temperatura no superior a -302C, se afiadib gota a gota 1

disolucidn de bromuro de bromoacetoacetilo preparada ante-
agitd a 0eC durante 40 minutos, y al cabo de este tiempo sé

el disolvente se elimind por destilacidn bajo presién redu-
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~cida, con 10 que se oﬁtuvieron 6,99 g de A-bromo-3—oxobut i
rato de benzhidrilo.
IR (neto, em™t): 1743
RN (60 Mz, CDOL, J )t 3,68 (s, COCH C0), 3,67 (s, BrCE,)
: 6,82 (8, CH), 7,21 (s, H aromdti-

Co) e

Ejemplo de referencia 1.7

Produccidén de 4-bromo-2-hidroxiimido-3~oxobutira
t0 ds benzhidrilo.

Bn 30 ml de Acido acétiecc se disolvieron 6,94 g
de 4-bromo-3-oxobuitirato de benzhidrileo, vy, enfriando con
hielo y agitando, ss afiadid gota a gota uvna disolucidn de
1,588 g de nitrito de sodio en 6 ml é¢e azua. La mezcla se
8gitd ademds a esa temperature duraute 20 minutos, y, des-
puds de efladir 60 ml. de una disoluwcida acuosa saturada de
cloruro de scdio, la mezcla se somotid e axtraccidn con acd
tato de et%ilo. La capa de acetato de atalo so lavd con una
disolucidn acuosa éaturada de cloruro de sodio vy se secd
sobre sulfato de magnesio. Bl disolvente se elimind bajo
presién reducida para recuperar 7,56 g. dsl compuesto bus
cado. '

IR (neto, cm-l): 1742, .

RUN (60 MHz, ch13, S 4,29 (s, BrCH,), 7,19 (s, CH),
7,34 (s, H aromdisico), 9,79 (s.
aného, N=0H).

- mm o we W e T e T wm = em W e
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:donde ¥ s aidrégeno, hidroxilo, un aciloxi, carbamoiloxi,
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- , . : REIVINDICACIONES

Los pﬁntOS de invencidn Propis y nuseva que se Pre
sentan para qus sean objeto de esta solicitud de Patents dg
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 10s que se reco-
gen en.las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento para preperar un compuesto

de 2-(sin)nidroriimino-acetamida de la férmulas

J 4N

Pl
H l

ny «L- C-CONl ;[—1 J

CH. O
CO’)

-
~-

un amonio cuatsrnario o un tioheterocciclo que contiene ni-
trégeno, o una sal o éster del mismo farmacéuticamenteacep-
table, que couprsnde hacer reaccionar un compuesto isbmero

sin de la £ormula:

COM —-—(

0] 4

W-CH >0C-
i
N
N\,
cool

donde ¥ es cloro o bromo e Y tiene el mismo significado
definido antes, o una sal o un éster del misme, con Hiou-
rea. ‘

2%+~ Un procedimiento seglin la reivindicecidn 18,
en el que Y es hidrégeno, hidroxilo, acetoxi, carbamoiloxi,
un piridinio sustituido o no sustituido o un tiocheteroci-

clo de 5 0 6 miembros, sustituido 0 no sustituido, que in-




10

15

20

25

0
08063

Hoja nam. 78

~cluye de 1 a 4 étomOS'de nitrégenc y que incluye opcional-
mente un &tomo de oxizeno o un dtomo de azZULTTE.
38.~ Un procedimiento segun la reivindicacidn 28 ]
en el que el sustituyente de piridinio es carbamoilo, car—
boxilo, sulfo, un alcochilo 0 un alcoxi.
42 .- Un procedimiento segin la reivindicaciln 28
en el que el ticheterociclo de 5 o 6 miembros representado

por Y es un grupo de la formula:

i

~S-~Het

en la que Hot es un piridilo susiituiic o no sustituido,
Neoxopiridilo, pirimidilo, piridezirilo, F-oxopiridazini-
lo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, 1,2,3-tiadiazoclilo
1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4~tiadinzclilo, %,2,5~tiadiazo0lilo)
1,2,3~o0oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazoiile, L,3,4~0xadiazolilo
1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilc, 1,2,4-triazolilo,
lH-tetrazolilo o 2H-tetrazolilo. '

52 .~ Un procedimiento segin 1a reivindicacidn 42!

en el que el sustituyente del resto Het es un alcohilo, un

haldgenoalcohilo, un alcoxi, haldgenc, hidroxilo, mercapto

—

amino, carboxilo, carvamoilo, un resito de 1a férmula:
-X-Zl, en la que X es un alcohileno y %+ es hidroxilo, mer
capto, amino, un monoalcohilamino o ¢ialcohilamino, gua-
nilo, carboxilo, sulfo, carbamohilo, un alicoxicarbonilo,
un monoalcohilcarbamoilo o dialcohilcarbameilo, un alcoxi,
un alcohiltio,.un alcohilsulfonilo ¢ un alechilcarbonilo-

xi, un resto de la férmula: -5-Z2, en la que Z° e5 un al-

cohilo o el resto ~X-zt

s 0 un resto de la férmulas
3 _ ' .
—N"Z en la gque cada uno de Z3 y Z4 es un alcohilo, el

g4
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~resto

;un alcohilo), un resto de la férmle:

5
A 5 6 et
—CON\\ (en la que cada uno de R’ y R® es hidrogeno o un
R X
6 o B
alcohilo) o un resto de la férmula: +N<: (en la que ca-
R

fesl7, ¥ cada uno de R y B es hidrdgeno, amino, carba-

Hoja nam. 7Q
~K-Zl, un 2lecoxicarbonilo, un alcohilcarbonilo, car-
U . o o s . . .

bamoilo ¢ un monoalcohilcarbamoilo o dialcohilcarbamoilo,
62 .~ Un procedimiento segun la re1v1ndlca01on 28

en el que ol tloheteroclclo de 5 0 6 miembros representado

por Y es
/ 2 '
, N—N N R N—N
| ! I ] -
~S- N W N R
Rl
N—-N N—-N i\.}‘*—l'
I J 2 I /IL | !
-S= “ R ~S- -Se
\N N Nr2 7 N/ ’
. [ 'R:L
. | R2
! {___N
~S-l\ N o -8~ t /\RJ
gl

en donde R as hidrégeno o un resto de la férmula:
—(CHz)n? /en la que n es un nimerc entero de 1 a 37 Pes
hidrdgeno, hidroxilo, un alcoxi, un alechiltio, sulfo, un

resto de la férmulé:;—COOR4 (en 12 que 2% es hidrdgeno o

6
da uno de R° y R6 tiene el mismo significado definido an—

moilo, un resto de la férmula: —KHCOOR' (en la que R! es
un alcohilo), un resto de la férmula: -S—(CHz)nQ (en 1a
que n es un nimero entero de 1 & 3 ¥y Q es carboxilo, hidro

———

xilo, hidrégeno o sulfo) o un resto de la Férmula:
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_(CHz)nP (en la que cada uno de n y P tiene ol mismo sig~
nificado definido antes).

72+~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 28,
en el que Y es acetoxi, carbamoiloxi, lH~-tetrazol-5-iltio
sustituido en 1, 1,3,4-tiadiazol-5-iltio sustituido en 2,
1,2,4~triaz0l-5~iltio disustituido en-2,4 o tiazol-2-iltio
sustituido en 4, siendo el sustituyente metilo, carboxime-
tilo, hidroximetilo, hidroxietilo, carbamoilmstilo o 2-
-N,N~disetilaminoetilo, siendo iguales o diferentes los
dos sustituyentes do 1,2,4~triazol-5-iltio disustituido en
34k '

2%.= Un procedimiento segin la reivindicacidn
28, en sl que Y es acetoxi, carbamoiloxi, 1,2,4-tiadia-
201~5-iltio susiituido en 3, 1,3,4-0xadiszol-5-iltio sus-
tituido er 2, y imidezol-2-iltio sustituido en 1, lH-tetra
201-5-ilti0 sustituido en 1, 1,3,4~tiadiazol-5-iltio sus-
tituido en 2. 1,2,4-triazol-5-iltio disustituido en 3,4 0
tiazol-2--iltio sustituido en 4, siendo el sustituyente me
tilo, carboximetilo, hidroximetilo, hidroxistilo, carba=-
moilmetilo, 2-N,N-dimetilaminoetilo, metoximetilo o etoxi
carbonilmetilo, siendo iguales o diferentes los dos sus-
tituyentos as 1,2,4~triazol-5~-iltic disustituido en 3,4,

‘ 92+- Un procedimiento segin la reivindicacidn

22, en ol que el éster es un éster de alcoximetilo, un
éster de alcoxietilo, un éster de alcohiltiocnetilo, un
éster de aleokhilcarboniloximetilo o un éster de alcoxi-
carboniloxialcohilo. »

102.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
22, en el qus el éster es éster de metoxietilo, dstor de

etoximetilo, éster de isopropoximetilo, éster de alfa-me
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- toxietilo, dster de aifa—e’boxietilo y éster de etiltiomef_:_i_
lo, éster de isopropiltiometilo, dster de pivaloiloximeti~
lo, éster de .alfa~acetoxibutilo o ster de 1-(etoxicarbo-
‘niloxi)etilo.
112.~ Un procedimiento segln la reivindicaeién

22, on el Que el éster es dster ds pivaloiloximetilo o
éster de 1-( etoxicarboniloxi) etilo é Y es cerbamoiloxi o

un rssto de la férmula:

N—N © N—N

Il IL o
~8-1 =S~ N
Ng” CHy o Ny

B 1
CH3

&.~ Un procedimientc para praparar wa compuas—
t0 de 2~(sin)-hidroxiimino-acetamids.
Tal y como se ha descrito en s Memoris que anie
cedo y con los fines que se han especificadc.
Esta Memorie consta de ocherta y una hojas es-

eritas a miquina por una sole cara.

Madrid, 14 JUN1978
. Pohe

Alherto de Elzabor®

p'ode ]
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