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Hojr nim, 1

La presente invencidén se refiere a nuevos deri-
vados de &cido cefalospordnico y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Mds particularmente, aquélla se
refiere a nuevos derivados de dcido cefalosporanico y sa-
les farmacéuticemente aceptables de los mismos, que tienen
actividades antibacterianas, a procedimientos para la pre=-
paracién de los mismos, a una composicidn farmacéutica que)
comprende los mismos, y a un método de utilizgcidn de los
mismos terapéuticamente en el tratamiento de enfermedades
infeccliosas en los seres humanos y los animales.

De acuerdo con ello, un objeto de la presente in
vencién es proporcionar nuevos derivados de dcido cefalos-
pordnico y sales farmacéubticamente aceptables de los mis-
mos, que son altamente activos contra cierto nﬁmefo de
bacterias patdgenas.

Otro objeto de la presente invencidén es propor-
cionar procedimientos para la preparacidén de nuevos deri-
vados de 4cido cefalosporédnico y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. v

Un objeto adicional de la presente invencidn es
proPoroionaf una composicion farmacéutica gque comprende,
como un ingrediente activo, dichos derivados de acido ce~
falosporédnico o sus sales farmacéuticemente aceptables.

_Otro objeto adicional de la presente invencidn
es proporcionar un métoda ﬁara el tratamiento de enferme-
dades infecciosas producidas por bacterias patdgenas en
seres humanos y enimsles.

Los derivados de dcido cefalosporanico gque cons-
tituyen objeto de la invencién pueden representerse por la

férmule genersl siguiente (I):
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llojn n\‘.!n‘ 2
n . R2
Rl-X~C0NH:t?1/S R .
N\fJ:R4 (
0
RS
en ls que R! es un grupo de la férmula:
l l I,
Rb R
1 Z 1 N P . -
Ra“T?EéF‘ y €n la que.Ra es hidrogeno, esmino o un

grupo enino protegido, Rg N R; son
cada uno hidrdgeno, halégeno; gleoxi.
inferior o ariltio, y 2 es N 6 CH,

R? os hidrégeno o alcoxi inferior,

R3 es hidrégeno o slcohilo inferior,

R4 es hidrégeno, hslégeno, carbamoiloximetilo,
alcohilo inferior, elcoxi inferior, 2lcanoiloximetilo in-
ferior, slcenoiltiometilo inferior, o heterociclico-tiome-
tilo que puede tener sustituyente(s) adecuedo(s),

R’ es carboxi o su derivado, ¥

X es glcohileno inferior o un grupo de la fér-
mula:

(e ' en la que R es hidrdégeno o un resto orgéni-
g ' co que puede tener sustituyente(s) adecuadol(
& - R® ¥ sales no téxicas farmacéuticamente acepta-
bles de los mismos.

En los compuestos (I) objeto de la invencién y
los compuestos (III) de partida correspondientes del Pro-
cedimiento 1 que se menciona més adelanté, debe entender-

se que la estructura parcial representada por la férmulsa:
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Iloja ntim. 3

" al nl
1 % ¢
R C—
a |\ 1]
¢
0-R®

incluye las dos estructuras geométricas representadas por

lg férmula:

1 ’ : 1 1
1 —— 1
Rafq — wE e
. N-0-R® _ 'H

(A) forma sin (A') forma anti

De acuerdo con ello, con relaecidn a log compues-
tos que tienen la estructura psrcial arriba mencionada, se
hace~referéncia a los compuestos qﬁe tienen la estructura
geométrica repfesentada por la férmule (A) como "isdmero
sin" y a los otros compuestos que ¥ienen la estructura el-
ternativa representada por la férmula (A') como "isdémero
anti" en esta memoris descriptiva. '

Las sales adecusdes farmacéuticamente eceptables
de los compuestos objeto (I) son sales no tdxicas conven-
cionales y pueden incluir wna sal inorgénica, por ejemplo,
vna sel de un metel tal como une sal de metal elcelino (p.
ej., sal de sodio, sal de potasio, etc.).y una sal de me-
tel alcalinotérreo (p.ej.,:sal de calcio, sal de magnesio,
eﬁc.),.y una sal de amonio, etc.; una sgl orgénica, por
ejemplo, wna sal de emina orgénica (p;ej;, sal de trimetil
awina, sal de trietilamina, sel de piridina, sal de picolil
na, sal de diciclohexilamina, sal de N,N'-dibenciletilen-

diemina, sal de N-metilglucaemina, sal de dietenclamina, se

¥




10

15

20

25

20118

Hojn ntm, 4.

— de trietenoleamina, sal de tris(hidroximetilemino)metano,etic.)
etc.;  una sal de adicidn de deldo orgénico carboxflico o
sulfénico (p.ej., formiato, ecetato, maleato, tartrato,

-metanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, etc.)

-e

una sal de edicién de &cido inorginico (p.ej. clorhidrato,

bromhidreto, sulfato, fosfato, etc;); une sal con un amino

!

! .
&eido basico o &oido (p.ej., erginina, &cido aspértico,
decido glutdmico, etec.), y similares.
De acuerdo con la presente invencidn, los com-

puestos objeto (I) y las sales farmecéuticamente aceptable

w

de los mismos se pueden preparsr por los procedimientos

ilustrados por los esquemas siguientes.

Procedimiento 1:

Rz..
s 3 '
Ho N
12 j::l%;lzi“ o (1)
0 RS . '

o su derivado resctivo en el grupo

amino o una sal del mismo
R1-3-C00H (III)

+ 0 su derivado reactivo en el grupo

carboxl o una sel del mismo
] ' R?

Rl—X-CONH“:(S/ II:: {1)

4

RS

o una sal del mismo.
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Procedimiento 2:

RZ
RMx-c 5
—-X-~CONH R? (Ia)
Z R
(0]
R5

0 ung ssl del mismo

Reaccitn de eliminacidn del

grupo protector de amino

v
N RZ
RM =X=CONE ——— S~N— R?
R (b}
04
RS
¢ una sal del mismo
Procedimiento 3:
2
1 K .
R =X e CONH .
o - (Ic)
¢ Ha

0 unag sal del mismo
Reaccidn de eliminacién del

grupo protector de amino en
"oph
Ra

2

R

REX — CONHWLT]/F

R 3
4 {14d)
No
ok
R

0 una sgl del mismo
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Procedimiento 4:

RZ

1

RE—X CONH 'ils R® (Ie)
Cf--—»N = RY

'Ré

g,
o une sal del mismo

v
R2
RY—X ~—CONH R

(1f)

QU

o ung sal del mismo

Procedimiento 5:
2

1 R
R —X-CONH-I S+r3
I
| 0 \/Ic (Iy)

RS
0o una sal del mismo
BE-RT  (IV)

o un derivado reactivo

del mismo

Reaccidn de eliminecién del

grupo protector de carboxi
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o ua sal del mismo

donde RY, R2, B3, R4, R%, y X son cada uno como

se define arriba, y

- -

R" es un grupo de la férmula

1 1

R RC
Rl'z en la qu 'R1' i
3'1§N ’ que g ©8 Wl gTupo emino

protegido, y Rg, Rg ¥ Z son cada
une eomo se define arribs,

R1" es un grupo de lg férmula:

Z )
HZN_éﬁjé— s en le que R;, Rl ¥y Z son cade uno
como se define arriba,

Rg es heterociclico-tiometilo que tiene un gru-~

po aminozlcohilo inferior protegido,

Rﬁ es heterociclico-~tiometilo que tiene un gru-|

po eminoaglcohilo inferior,

RZ es un grupo carboxi protegido,

r!
yentes adecuados, e

Y es un grupo convenciongl que es capaz de ser
reemplazado por el resto (-R7) del compuesto de la £érmu-
la: HR7 en la que R7 es como ge define erriba.

Algunos de losléémpuestos de partida (III) en el
Procedimiento 1 son nuevos y pueden prepararse, por ejem-
plo, a partir de los compuestos conocidos (&-1), (B-1),
(C=1a) y (D~1a) por los Procedimientos 4 & Q que se ilus-
tran por los esquemes de reaccidn siguientes o de una mane

ra similar a log mismos.

es heterociclico-tio que puede tener sustitu
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Los compuestos (A-1), (B=1), (C-1a) y (D-1a) se

Compuesto (A~1):

NH

Compuesto (B=1):

CoH50 - OFL= CH-0-00
NH

Compuesto (C-1a):

O
HzN XN~— COOCH,

- COOCH 3

7

COOCH

I

QL
NN~ COOCH 3’

describen, por ejemplo, en las fuentes bibliograficas si-

ollg

lHojr niun, 8

(Journal of Orgenic
Chemigtry, Vol. 27, pagi-~
na 3608)

(Journal of the American
Chemical Society, Vol. 69
pégina 2657 (1949)).

(Chemical Abstract Vol.
54, 6709)

(Chemical Abstract Vol.
52, 7313g)

(Chemical Abstract Vol.
53, T7162¢)

(Jourﬁal flir Praktische
Chemie Reihe 4, Vol. 13,
pégina 58, 1961)

-
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. Compuesto (D-1a)

OH

H2N Q‘CHzCOOCzﬂs

Procedimiento A:

8

Procedimiento B:

NH

0 una sal del mismo

(4=1) , (B-1)

!

Procedimiento C:‘

0 una sal del mismo

(C~1)

9 R
H2N~E~R o l Eiij[
. + = -
0 ung sal del mismo ¢ uha sal del mismo
(&=1) (4=2)

.H2N~$-R9 + RlO—OCH=CH-
[

0 unz sal del mismo

- 2 CO2 . :
HpN N CHy HZN—4:r?}—CH2COOH
: XN

Hojr niam. 9

(tbstracts of thé 9th
Congress of  Heterocyclic
Chemistry, pagina 146,
Fukuoka, Japdén, 1976)

(A=3)

. N I\ i .9

NH

0 una sal del mismo

(B-2)

0 ung sal del mismo

(0-2)
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Procedimiento D3

OH R

Agente de N 9
AN --E Hy-R
mN A CH,-R®  nelogenacién R NGy e

0 una sal del mismo

(D-1) o (D-2)

o una sal del mismo

Procedimiento E:

R8
) l_fk" . Reduceién L AN o
R ‘NJ‘ CH,-R deshalogenante 5 Ry -E N-/P,~CH2-R

(E-1) (E-2)

Procedinmiento I':

R8 R11

Z >N . N
+ 14 Nucledfilo o une _fk 14
H,N —g\‘ 'kl R y HN N j—xl.R

sal del mismo

. 0 una sgl del miemo o ung sal del miemo
(F=1) (r-2)

Procedimien’to: G:

R12

Introduceidn de
1 7% un grupo prcrpec— Rl 77 cH Rg
Ra“t\N}CHZCOOH tor de carboxilo ‘a_tN'H 2"

7

o una sal del miemo o una sal del mismo

(G=1) _ (q-—z)
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1+ Procedimiento H: o
) 10 10 o '
Rl'”‘zt/} L9 RUSCiySOR X Z‘} .H/SORN
a \N - > a—t\N coc \SRIO
5 (B-1) , (5-2)

Procedimiento I:

10 :
S SOR g r -
1 B - Acido y/o anhi- 1+ 10
R, & COCH\SRN drido de dcido . R —%N cocosr

N

10 (H-2) (I~1)

Procedimiento J:

1

1 1 3
C

Ry R Ry
Elimingeidn del 112 o
-g? &rupo protector R, —t -f-—X,-COOH
a -t %2 de carboxilo a Tk T2

7

15 , (J-1) o una sal del mismo
(J-2)

Procedimiento K:

1
. Ry Ri Introduccidén de b Ry
20 13 un grupo protec )
H.N h R tor de amino s 1t 13
2 _éN 4 Ra“t\N R
(B~1) (k-2)

Procedimiento L:

t1y

23

't

1 1
'RQ iRc R} Ri
1’ i 9 e s X , :
R H,-R Oxidaciodn 1'z 9

36. (I-1) - _ (}-2)
201148 ‘
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Procedimiento M:

Rl Rl Rl R]‘
h%féinc R® - ONH a
1 14 -~ 2 o pr_% -p-4
Ry ”“%\N CO-R 0 una sal a"“lsN i
del mismo N
§
o0 su hidrato, o OR6

ﬁna ggl del mismo

1toja nbam, 12

0 una sal del mismg

(¥~1) (M-2)
Procedimiento N:
1 1
Eliminacién Ry R,
del grupo pro
_ﬂﬁ tector de aml H N—~t R14
I
0 wna sal del mismo o una sal del mismo
(N-1) (N-2)
Procedimiento O
1 1 1
Rb Ré Rb Rc
1 Qkﬁji_ 14 1
Ry |y I—cH,-R Nitrogacidn R ‘*t C pl4
4 N
(0-1) (0-2) O

Procédimiénto P:

1 1
1 1 , R R
R. Sustitugion by ¢
7 de hidrége~ 7
1 14 1
R, - $-C-R no por Rg' Raﬁgzgic-R14
N7 i
N
5 . §
OH 0-R%'

o ung sal del mlsmo

(P=1)

0 ung sal del mismo
(p-2)
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- en las que X4 es alcohileng inferior,

llojn ntm, 13
Procedimiento Q:
: RlS k8
Rl-—{%xik— c-r% Halogenacién 1 V7 14
N ;s
0-R d-r6

.0 una sal del mismo o una sal del mismo

(Q-1) ' (Q-2)

donde R;: Rg, Rg, R6 ¥ Z son cada uno como se define mrri-
ba, ¥

RS’ es wn resto orgénico que puede tener susti-
tuyente(s) adecuedo(s),

S es halégeno,

R9 es un grupo carboxil pfotegido,
R10

a1
12
13

eés alcohilo inferior,
es alcoxi inferior o ariltio,
es hidrdégeno o alcohilo infefior,
es un grupo carboxi protegido, o wn grﬁpo
de la férmule
-, - R ¢4 -3-314
N
o - g6

sty

R6 es como se define arribva, y

R14 es como se define gbsjo,

R4 es carboxi o un grupo carboxi protegido,

RS es hidrégeno o haldgeno,
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X4 es elcohileno inferior o un grupo de le férmw

la:
~C~
1l 6
? -~ en la que R” es como
0-g6 se define arriba,
X, es glcohileno inferior, o un grupo de la fér-
nulas . , ‘

-C0- & ~C-
i
N
-6
en la que R® es como se define arriba, ¥y
X3 es un grupo de la férmula:
-C0- & -ﬁ-—
N
é~R6,
en la gue R6 e como se define arriba.

En lo que entecede y en la descripeidn subsigule
te de la presente memorias descriptiva, se explican en de-
talle ejeﬁplos-e ilvstraciones adecuados de las diversas
definiciones que le presente invencidn pretende incluir
dentro del elcance de aguélla, como sigue.

E] término "inferior" tiene por objeto signifi-
car un grupo que tiene 1 a 6 4tomos de carbono, & no ser
que se indlque otra cosa.

"Grupo protector! adecuado en los términos "un
grupo gmino protegido", ¥ ﬁun grupo asminoaleohilo inférior
protegido" puede incluir un grupo acllo y los otros grupos
protectores convencioneles tales como zralcohilo inferior
(p.ej., bencilo, tritilo, difenilmetilo, etc.), feniltio

sustituido (p.ej. 2-nitrofeniltio, etc.), aralcohilideno

L]
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- sustituido (p.ej.h4;nitrobencilideno, etc.), aralcohilide-
no sustituido (p.ej. 1-metoxicarbonil-2~propilideno, etc.)
cicloalcohilideno inferior sustituido (p.ej. 2~etoxicarbo-
nileiclohexilideno, etc.), y andlogos. Y grupo acilo ade-
cuado puedenser los grupos derivedos de dcidos carboxili-~
cos, sulfénicos o carbdmicos, y mds particulermente carba~
moilo, acilo alifédtico, y acilo que tiene un anillo aromd~
tico (&l que se hace referencla como acilo aromdtico) o
anillo heteroeciclico (al que se hace referencia como acilo
heterociclico), sustituidos o insustituidos.

Ejemplos adecuados del acilo glifdtico pueden
ser alcanoilo inferior (p.ej., formilo, acetilo, propioni-
lo, butirilo, isobutirilo, isovelerilo, oxalilo, succinilo,
pivaloilo, etc.); cicloslcanocarbonilo inferior (p.ej. ci-
clopgntanoéarbonilo, ciclohexanocafbonilo, ete.); alcoxi-
carbonilo inferior (p.ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
terc.butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, terc.pentiloxi-
carbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.); cicloelcohilo infe-
riof~alqoxicarbonilo inferior (p.ej. 1-ciclopropiletoxicar
bonilo, etc.); alcoxialeanoilo inferior (p.ej., metoxiace-

tilo, etoxiacetilo, metoxipropionilo, etc.); y alcanosulfo

¥

nilo inferior (p.ej., mesilo, etanosulfonilo, prdpanbsulfo

nilo, butanosulfonilo, et?.).

Ejemplos adecuédés del acilo aromégtico pueden
ser aralcenoilo inferior (p.ej. femilacetilo, fenilpropio-
nilo, etc.); aralcoxicerbonilo inferior (p.ej., benciloxi-
carbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.); arenosulfonilo (p.
ej.y bencenosulfonilo, tosilo, etc.); y aroilo (p.ej., ben

zoilo, toluoflo, neftollo, ftaloflo, indencerbonilo, ete.)

)
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Ejemplos adecuados del acilo heterociclico pue-
den ser heterocfclico-aleanoilo inferior (p.ej., tienilacg
tilo, furilacetilo, pirrolilacetilo, tiadlazolilacetilo,
tetrazolilacetilo, piperazinilecetilo, etc.); heterocicli-]
co-oxicarbonilo (p.ej. 8~quinoliloxicarbonilo, etc.); he-
terociclico-cerbonilo (p.ej., tenoilo, furoilo, nicotinoi-
lo, isonicotinoflo, piéfélbarbonilo, pirrolidincarbonilo,
tetrahidropirancarbonilo, ete.); he%arociclico—alcoxicarbg
nilo inferior (p.ej; 2-piridilmetoxicarbonilo, ete.).

Carbamoflo sustituido o insustituido adecuzdo
puede incluir carbamoilo, alcohilcarbamoilo inferior (p.
ej., metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc.), arilcarbamoi-
lo (p.ej., fenilearbamoilo, etc.), aralcohilearbamnoflo in-
ferior (p.ej., bencilearbamoilo, tritilcarbamoilo, etec.),
aloanoilcarbamoilo inferior (p.ej., formilcarbamoilo, amce-
tilcarbamoilo, etc.), mono (o di o tri)haloalcanocilearba-
moilo inferior (p.ej;; cloroacetilcarbamoflo, tricloroace-
tilcarbamoilo, ete.), y andlogos.

El "acilo" como se indica arriba puede tener op-
cionalmente 1 a 3 sustituyentes adecuuados tales como hald-
geno (p.ej., cloro, bromo, yodo o flior), hidroxi, ciano,
nitro, alcoxi inferior, alcohilo inferior, alguenilo infe-
rior, acilo / preferiblemente mono(o di o tri)haloalcanoi-
lo inferior (p.ej., cloroacetilo, diecloroacetilo, triclorg
acetilo, trifluoroacetilo, etc.) 7, arilo (p.ej., fenilo,
tolilo, etc.), o andlogos.

Ejemplos preferibles de dicho "grupo protector"
en loz términos "un grupo smino protegidé" ¥y "an grupo ami
noglcohilo inferior protegido" son acilo, y més preferible

mente alcanoflo inferior. (p.ej., formilo, acetilo, propio-

[

i
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nilo, butirilo, isobutirilo, isovalerilo, oxalilo, succinil
lo, pivaloilb, ete.), mono(o di o tri)haloaleancilo infe-
rior (p.ej., cloroacetilo, diclorocacetilo, tricloroacetilo
trifluoroacetilo, etc.) y alcoxicarbonilo inferior (p.ej.,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isoprp~
poxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc.butoxicarbonilo, pen-
$iloxicarbonilo, terc.pentiloxicarbonilo, hexiloxicarboni~
lo, etec.).

"Alcohilo inferior" adecuado puede incluir un
resto de hidrocarburo glifético saturado recto o ramifica~
do tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, terc.butilo, pentilo, neopentilo, terc.pentilo,
hexilo, y andlogos, y preferiblemente uno que tiene 1 a 4
dtomos de carbono.

ﬁn adecuado "resto organico que puede tener sug

4ituyentes adecuados" puede incluir:

isopropilo, butilo, isobutilo, terc;butilo, pentilo, neo-
pentilo, terc.pentilo, hexilo, etc.);

mono (o di o tri)haloalcohilo inferior (p.ej.,
clorometilo, diclorometilo, briclorometilo, bromometilo,
cloroetilo, dicloroedilo, tricloroetilo, fluorocetilo, tri-
fluoroetilo, etec.);

alquenilo inferior (p.ej., vinilo, 1-propeailo,
alilo, t-metilalilo, 1 6'é:6 3-butenilb; 16263 6 4-pen
tenilo, 1 6 2 6 3 6 4 6 5-hexenilo, etc.);

alquinilo inferior (p.ej., etinilo, 1-propinilo,
propargilo, 1-metil§ropargilo, 16 2 6 3-butinilo, 1 6 2 &
3 6 4-pentinilo, 1 6 2 6 3 6 4 & S5-hexinilo, etc.);

arilo (p.ej., fenilo, tolilo, xililo, cumenilo,

?

alcohilo inferior (p{ej; metilo, etilo; propilo,
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_naftilo, efc.);

araleohllo inferior tal como fenilalcohilo infe-

1

rior (p.ej., bencilo, fenetilo, fenilpropilo, etec.); y and
logos; o

haloalcanoflo inferior (p.ej. cloroacetilo, dicllo
roacetilo, etc.); y endlogos.

"Alcoxi infefiéf" adecuado puede. ser recto 0 ra-
mificado, y puede incluir metoxi, e%oxi, propoxi, isopro-
poxi, butoxi, iscbutoxi, terc.butoxi, pentiloxi, neopenti-
loxi, hexiloxi y andlogos, y preferiblemente uno que tengs
1 & 4 Atomos de carbono.

"Halégeno" adecuado puede ser cloro, bromo, yodg
o fldor,

"Alcanoilloximetilo inferior" adecuado puede in-~
clulr acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximetilo,
isobutiriloximetilo, valeriloximetilo, isovaleriloximetild,
pivaloiloximetilo, hexanoiloximetilo y similares.

. "Alcenoiltiometilo inferior" adecuado puede in-
cluir acetiltiometilo, propioniltiometilo, butiriltiometi-
lo, isobutiriltiometilo, valeriltiometilo, isovaleriltiome-
tilo, pivaloiltiometilo, hexanoiltiometilo, y similares.

"Resto heterociclico" adecuado en los términos
"heterociclico~tiometilo que puede tener sustituyentes ade
cuados" y "“heterociclico-tio que puede tener sustituyented
adecuados! puede ser uno Que contiene gl menos un heteroétg
mo seleccionado dé entre &tomos de nitrdgeno, azufre y oxi
geno, y puede incluir un grupb heterociclico monociclico ¢
policiclico saturado o insaturado, y ei gruﬁo heterocicli
co preferible pueds ser un grupo heterociclico que contie-

ne nitrégeno tal como un grupo heteromonociclico insatura-
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no, por ejeﬁblo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pi-

razolilo, piridilo y su 6xido en N, pirimidinilo, pirazi-

nilo, piridazinilo, triazolilo (p.ej., 4H-1,2,4-triazolilo
1H-1,2,3~triazolilo, 2H-1,2,3~triazolilo, etc.),tetrazoli-
lo (pe.ej., 1HB-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc.;
un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que
contlene 1 a 4 &tomos de nitrdgeno (p.ej:, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, etc.);

un grupo heterociclico condensado imsaturado que contiene
1 a 5 &dtomos de nitrdgeno, por ejemplo, indolilo, isoindo-
1ilo, indolizinilo, benzimidazolilo, gquinolilo, isoguino-
lilo, indazolilo, benzotriszolilo, tetrazolopiridazinilo
(p.ej., tetrazolo/™1,5-b_/piridazinilo, ete.), etc.;

un grupo heteromonociclico insatursdo de 3ab miembfoa

que contiene 1 a 2 &tomos de oxigeno y 1 a 3 4tomos de ni-

trdgeno, por ejemplo, oxazolilo, isooxazolilo,  oxadiamoli-

lo (p.ej.y 1,2,4-0xadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
~oxadiazolilo, etec.), etc.; »

un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que
contiene 1 a 2 étomos de oxigeno y 1 a 3 dtomos de nitrd-
geno (p.eje., morfolinilo, etc.);

un grupo heterociclico condensado insaturado qﬁé contiene
1 a 2 dtomos de oxigeno y 1 a 3 &tomos de nitrdgeno (p.ej.
benzoxazolilo, benzoxadié%élilo, etec.);

un grupo heteromonociclico imsaturado de 3 a 6 miembros
que contiene 1 a 2 atomos de azufre y 1 a 3 &tomos de nity
geno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo (p.ej., 1,2,4-
-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5~-tiadiazolilo, eto

etCes

)y
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contiene 1 2 2 dtomos de azufrey 1 a 3 &tomos de nitroige
no (p.ej., tiazolidinilo, ete.); '

un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene
1 a 2 4tomos de azufre y 1 a 3 dbtomos de niltrdgeno (p.ej.,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.) y similares; don-
de dicho grupo heterociéiicd puede tener 1 a 4 sustituyen
tes seleccionados de entre alcohilo inferior o cicloalcohi
1o inferior (peej., metilo, etilo, propilo, isopropilo, by
tilo, isobutilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexi~
lo, ete.); alquenilo inferior (p.ej. vinilo, alilo, 1 6 2
6 3-propenilo, 1 6 2 8 3 6 4~butenilo, 1 62 63 6 4 6 5~
~pentenilo, ete.); eminoalcohilo inferior (p.ej., aminome-
tilo, 2-aminoetilo, 2-aminopropilo, 3-aminopropilo, 4-~ami-
nobutilo, 5-aminopentilo, 6-aminohexilo, ebc.); un gfupo
aminéaloohilo inferior protegido tal como alcoxicarbonil-
amino inferior-alcohilo inferior (p.ej. terc.butoxicarbo-
nilaminometilo; etc.); carboxialcohilo inferior (p.ej.,
carboximetilo, 2-carboxietilo, 2~carboxipropilo,A3-carbo-
xipropilo, 4-carvoxibutilo, S5-carboxipentilo, 6-cerboxihe-
xilo, etc.); sulfoaleohilo inferior (p.ej., sulfometilo,
2-sulfoetilo, 2-sulfopropilo, 3-sulfopropilo, 4-sulfobutid
lo, 5-sulfopentilo, 6-sulfohexilo, etc.); fenilo que pue-
de tener 1 a 3 dtomos de halégepo (p.ej. fenilo, 2 6 3 ¢
4~-clorofenilo, 2 6 3 6 4-bromofenilo, etc.); y aleohilami~
no inferior-alcohilo inferior (p.ej., N~metilaminometilo,
N,N-dimetilaminometilo, 2-(N-metilamino)etilo, 2-~(N,N-di-
metilamino)etilo, 2~-(N-metil-N-etilamino)etilo, 3-(N-metil
amino )propilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 3-(N,N-dietil-
amino)propilo, 4~(N-metil-N-stilamino Youtilo, 5-( N—metilm:J

T
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. no)pentilo, 5-(N,N-dimetilamino)pentilo, 6-(N,N-dietilami~
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no)hexilo, 6-(N,N-dimetilamino)hexilo, etc.).

Y ejemplos preferibles de dicho "restg~heteroci-
clico" son: ‘

tisdiazolilo (peejes 1,2,4~t1adiazolilo, 1,3,4~
-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc.) que pueden tener
un sustituyente seleccionado de los grupos constituidos
por alcohilo inferior (p.ej., metilb, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, peﬁtilo, hexilo, e%c.), aminoalcohilo in-
ferior (p.ej., aminometilo, eminoetilo, aminopropilo, etc,
y alcoxicarbonilamino inferior-alcohilo inferior (p.ej.,
metoxicarbonilaminometilo, terc.butoxicarbonilamincmetilo,
etoxicarbonilaminoetilo, etc.).

oxadiazolilo (p.ej., 1,2,4-0xadiazolilo, 1,3,4~
-oxadiazolilo, 1,2,5~0xadiazolilo, etc.) que puede tener
hglofenilo (p.ej., 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromo-~
fenilo, etc.); '

tetrazolilo (p.ej., 1H~tetrazolilo, 2H-tetrazold
lo) que puede tener un sustituyente seleccionado de entre
los grupos constituidos por alcohilo inferior (p.ej., meti
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo,
etc.), carboxialcohilo inferior (p.ej., carboximetilo,
carboxistilo, carboxipropilo, ete.) y alquenilo inferior
(peej., vinilo, alilo, etc.);

oy

pirazinilo; y

tetrazolopiridazinilo (p.ej., tetrazolo/ 1,5-b_j-

piridazinilo, etc.).
Resto "heterociclico" en los términos "heteroci-
clicotiometilo que tiene un grupo eminoalcohilo inferior

protegldo" y "heterociclicotiometilo que tiene un grupo

S
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| aninoaleohilo inferior" puede ser igual'que ge ha ilustra-
do arriba, y el resto heterociclico asi{ definido es prefe-
riblemente alcoxicarbonilamino inferior-alcohiltiadiazoli~
lo inferior y aminoalcohilo inferior-tiadiszolilo como se
ha menclonado anteriormente, respectivaunenie.

"Alcohileno %g?erior" adecuado puede incluif ne—~
tilené, etileno, trimetileno, 1-~metiletileno, etc. preferi
blemente uno que tiene 1 a 3 aftomos de carbono, méds prefe-
riblemente uno que tenga 1 a 2 atomos de carbomo y 1o més
preferiblemente metileno.

"Derivado de carboxi" adecuado incluye carboxi
protegido tal como carboxi esterificado. Y ejemplos adecug
dos de dicho éster pueden ser aquéllos tales como glcohild
ter inferior (p.ej., éster met{lico, éster etilico, éster
propilico, éster isopropilico, éster butilico, éster iso-
butilico, éster terc.butilico, éster pentilico, éster terc
pentilico, éster hexilico, éster 1~-ciclopropiletilico,
ete.);
alqueniléster inferior (p.ej., éster vinilico, éster alili
co, etc.); ‘
alguiniléster inferior (p.ej., éster etinilico, éster pro-
pinilico, etc.);
éster de alcoxialeohilo inferior (p.ej., éster mefoximeti-
lico, éster etoximetilico, éster isopropoximetilico, éster
1-metoxietilico, éster 1-etoxietilico, etec.);

.éster de slcohiltioalcohilo inferior (p.ej., éster metil-
tiomet{lico, éster etiltiometilico, éster etiltiostilico,
éster isopropiltiometilico, etc.);
éster de mono (6 d&i 6 tri)-haloaleohilo inferior (p.ej.,

éster 2-yodoetilico, éster 2,2;2;tri010:0etilicb, etc.);

12
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- éster de alcanoiloxl inferior-alcohilo inferior (p.ej.,

éster ‘acetoximetilico, éster propioniloximetilico, éster

loiloximetilico, éster hexanoiloximetilico, éster 2-aceto-
xietilico, éster 2~propioniloxietilico, etc.);

éster de alcanosulfonilo inferior-alcohilo inferior (p.ej.
dster mesilmetilico, &ster 2-mesiletflico, ete.); »
éster de aralcohilo inferior, por ejemplo, éster de fenil-
alcohilo inferior que. puede tener wno o mis sustituyentes
adecuados (p.ej., éster bencilico, éster 4-metoxibencilico
éster 4~nitrobencilico, éster fenetilico, éster tritilico,
éster difenilmetilico, éster bis(metoxifenil)metilico, és-
ter 3,4-dimetoxivencilico, éster 4-hidroxi-3,5-di-terc.bud
tilbencilico, etc.); _
éster arilico, que puede tener uno o més sustituyentes
adecuados tales como éster fenilico sustituido o insusti-
tuido (p.ej. éster fenilico, éster télilico, dster terc.bu
tilfenilico, éster xililico, éster mesitilico, éster cume-
nilico, éster 4-clorofenilico, éster 4-metoxifenilico,
etc.); éste; triglcohilo inferior-sililico; éster de alco-
hiltio inferior (p.ecj. metiltiodster, etiltiodster, etc.),
y endlogos.

"Un grupo carboxi protegido" adecuado puedé in-
cluir carboxi esterifica@p'como se hg menciongdo znterior-
mente.

"Un grupo convencional que es cgpaz de ser Ieem-
rlazado por el resto (~R7) del compuesto de la férmulat
HR" en el simbolo Y puede incluir haldgeno (peej., cloro,
bromo, etc.), azido, sciloxi tal como alcanociloxi inferiox

(p.ej.s formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, etc.

butiriloximetilico, éster valeriloximetilico, éster pive- |

-

i
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H

"Ariltlo" adecuado puede incluir feniltio, tolil
tio, xililtio, mesitiltio, naftiltio y andlogos.

Los(prooedimientos para preperar los compuestos
objetivo (I) de la precente invencidn se explican en deta-

1le en lo que gigue.

LEFE

Procedimiento 1

El compueéto objetivo (I) o una sal del mismo
pusde prepsrarse haciendo reaccionsr un derivado (II) de
gcido 7-aminocefalosporénico o su derivado reactivo en el
grupo amino o une sal del mismo con un dcido carboxilico
(III) o su derivado reactivo en el grupo carboxi ¢ una sal
del mismo. ‘

En cuanto a los compuestos de partida g utiligzer

en este procedimiento, los derivados (II) de decido T~amino:

cefalosporénico se heh dado a conocer plblicamente y pueden
prepararse por el método conocido en le técnica del canpo

de la cefalosporina, y el dcido carboxilico (III) se puede
preparar de acuerdo con un método como el descrito en los

Procedimientos A a Q.

Un derivedo reactivo adecusdo en el grupo smino
del compuesto (II) puede incluir un derivedo reactivo con-
vencional utilizado en'reaccidén de smidacién, por ejemplo,
vn derivado de sililo formado por la reaccidn del compues~
to (II) con un compuesto de sililo tel como bis(trimetilsit
1il)acetamida, trimetilsililacetamida,_etc.; isocianato,
isotiocianato, etc.; una bese de Schiff o su isémero de ti
po enamina tautdmero formado por la reaccidén del grupo amid

no con un compuesto de carbonilo tal como un compuesto al-
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hido, 'eldehido salicilico, fenilacetaldéhido, p-nitroben~
zaldehido, m~clorobenzaldehido, p-clorobenzgldehido, hidrg
xinaftoaldehido, furfural, tiofenocerboaldehido, etc.) o
un compuesto cetdénico (p.ej., scetona, metil-etil-cetona,
metil-isobutil~cetona, acetlilacetona, scetoacetato de eti-
lo, ete.), ¥ anéiOgbs.,

Como referencia de derivados adecuados en el gru
po carboxi del compuesto (II) y sales adecusdas del com~
puesto (II) pueden citarse los ilustrgdps para el compues-
%o (I). |

Derivados reactivos sdecuados en el grupo carbo-
xi del compuesto (III) pueden incluir, por ejemplo, un
haluro de acido, un anhidrido de 4cido, una amida activade
un égter activado, y analogos, y preferiblemente un cloru-
ro de acido y un bromuro de dcido;
un anhidrido de 4ecido mixto con un &cido tel como Scido
fosférico sustituido (p;ej., dcido dialcohilfosférico, acd
do fenilfosfdrico, &cido difenilfosférico, 4cido dibencil-
fosférico, dcido fosférico halogenado, etc.), dcido disl-
cohilfosforéso, dcido sulfuroso, dcido tiosulfirico, &eidd
sulfldrico, carbonato Ge slcochilo (p.ej., carbonato de meti
1o, carbonato de etilo, carbonato de propilo, etec.), &cidd
carboxilico alifdtico (plgj;, geldo pivalico, dcido pente-
noico, écido iSOpentanoi;J, gcido 2-etilbutirico, dcido
tricloroacético, etec), dcido carboxilico eromédtico (p;ej;,
écido benzoico, etc.); un enhidrido de 46ido simétrico;
ung, amide de dcido activada con un compuesto heteroeicli-
co que contiene une funeidn imino tal como imiGazol, imi-

dazol sustituido en posicidn 4, dimetilpirazol, triszol 6
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éster metoximetilico, dster dimetilaminometflico, éster
vinilico, éster propargflico, éster p-nitrofenilico, ésten
2,4=dinitrofenilico, éster triclorofenilico, éster penta~
clorofenilico, éster mesilfenilico, éster fenilazofenili-
co, tiodster fenilico, tiodster p-nitrofenilico, tiodster
p~cresilico, tioéster ééfbbximetilico, éster piranilico,
éster piridilico, éster piperidinilico, tioéster 8-quino-
1ilico, o un éster éon un compuesto hidroxilado en N tal
como N,N-dimetilhidroxilamina, 1-hidroxi—2—(1H)—piridona,
N~hidroxisuccinimida, N-hidroxiftslimida, 1~hidroxiberizo-
trigzol, 1-hidroxi-6-clorobenzotriazol, etc.), y andlogos.
El derivado reactivo adecuedo puede opclonalmente seleccig
narse de entre los anteriores de ascuerdo con la clase del
compue st0 (III) que vaya & uwhtilizarse en la préctica.

Las sales adecuadas del compuesto (IIL) pueden
incluir una sel con una base inorgénica tel como ung sal
de metel elealino (p.ej. sal de sodio o de potesio), una
gal de metal elcalinotérreo (p.ej., sal de calcio o de
magnesio), una sal con una base orgénica tal como trimetill
émina, trietilemina, una sal de edicién de &cido (p.ej.,
clorhidrato), y endlogas.

La reaccién se lleva a cabo ususlmente en un di-
solvente convencional tel como sgua, acetona, dioxano,
acetonitrilo,-clo;oformo, benceno, cloruro de metileno,
clorurco de etileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
N,N-dimetilformamida, piridina 0 cualquier otro disolvente
orgénico que no influya desfavorgblemente en la resccidn.
Entre estos disolventes, los disolventes hidrdéfilos pueden

utilizarse en mezcla con aguva. Lg reaccién puede llevarse




Nt b e -

ti Aidwes

P X

10

15

20

25

30
20118

L. a cabo usvalmente con enfrismiento.

Hoja ntim. 27

Cuendo el &decido carboxilico (III) se utiliza en
forma del dcido libre o la sal en esta reaccidén, la reac—
cién se lleva a cabo preferiblemente en presencis de un
agente de condensacidn tal como un compuesto de carbodiimi
da (p.ej., N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N~ciclohexil~N'-
—morfolinoetilcarbodiimida} N-ciclohexil=l'~(4=dietilamina
ciclohexil )carbodiimida, N,N'—dietiicarbodiimida, N,Hv-did
SOpropilcarbodiimidﬁ, N-gtil-N'=(3~dimetilaminopropil )cer-
bodiimida, etc;); un compuesto de cetenimina (p.ej., N,N'-
~carbonilbis(2-metilimidazol ), pentemetilen~cetena~N-ciclc
hexilimine, difenilcetena~N-ciclohexilimina, etc.); un
compuesto de éter olefinico o ecetilénico (p.ej., etoxiace
tileno), éster @ -cloroviniletilico, un éster de éoido sul
fénico de derivedo de N-hidroxibenzotriezol (p.ej., 1-(4-
~clorobencenosulfoniloxi )=6-cloro~1H-benzotriazol, etc.),
un compuesto de fésforo (p.ej., fosfito de trislcohilo, pg
lifosfato de etilo, polifosfato de isopropilo, cloruro de
fosforilo, tricloruro de fésforo, trifenilfosfina, etc.),
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, sal de N-etil-ben-
zisoxazolio, N-gtil-5-fenilisoxazolio-3~sulfonato, un reag
tivo (al que se hace referencia con la denhominacién de
"reactivo Vilsmeier") formado por la reaccidn de un com~
puesto emidico tal como dimetilformemida, dietilacetamida,
N-petilformemids o anéloé;g con un compuesto halogerado
ta% como cloruro ae tionilo, cloruroc de fosforilo, fosgeng

0 andlogos.

Procedimiento 2:

El compuesto objetivo (Ib) o una sal del mismo

L
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_ puede preperarse sometiendo el compuesto. (Ia) o una sal
del mismo a reaccién de eliminacién del grupo protector
de emino. .

La reaccidén de eliminacién se lleva a cabo por
un método convencional tal como hidrdélisis, reduccién o
endlogos.

Estos métodos se pueden seleccionar dependiendo
de la clase del grupo protector a eliminar.

La hidrdélisis puede incluir un método que se con
duce en presenéia de un'écido (2l que se hace referencia
de agui en sdelante como hidrélisis 4cida), una base (al
que se hace referencia de aqui en adelente como hidrélisis
bésica), hidrezina, o endlogos.

Entre estos métodos, la hidrélisis dcida es uno
de los nétodos comunes y preferiblés para eliminar el grus
po protector tal como alcoxicarbonilo sustituldo o ingusti
tuido (p.ej., terc.butoxicarbonilo, terc.pentiloxicarboni-
lo, tricloroetoxicarbonilo, ete.), alcanoilo sustituido o
insustituido (p.ej., formilo, etc.), cicloalcoxicarbonilo
inferior, aralcoxicarbonilo inferior sustituldo o insusti-
tuido (p.ej., benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sus-
tituido, efc.), erelcohilo inferior (p.ej., bencilo, triti
lo, ete.), feniltio sustituido, aralcohilideﬁo sustifuido,
alcohilideno sugtituido, cicloalcohilideno inferior susti-
tuido, o anédlogos. Un dcido adecuado para la hidrélisis
incluye un dcido orgénicé o inorgédnico, por ejemplo acido
férmico, gcido trifluoroacético, dcido bencenosulfénico,
dcldo p-toluensulfénico, deido clorhidrico y andlogos. Un
deido prefefible es aquél que'puéde gepararse fécilmente

de la mezcla de reaccidén de un modo convencionel tal como
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| destilacién a presién reducide, por ejemplo acido férmico,
dcido trifldoroacético, gcido clorhidrico, etec. El &cido
adecuado para la reaccidn puede seleccionarse de acuerdo .
con la clase de grupo protector & eliminar, y la reaooién
de eliminacién puede llevarse a cab0 en presencia o susen—
cia de wn disolvente. Un disolvente adecuado incluye un di
solvente orgénico convencionel, agua'o ung mezcla de los
mismos. Cuando lg hidrdélisis se lleva & cabo en presencia
de acido trifluoroacético, la reaccidén puede llevarse a
cabo preferiblemente en presencia de anisol.

La hidrélisis bésica se aplica preferiblemente
pare eliminer el érupo protector tal como haloalcasnoilo
(p.ej., trifluorcacetilo, etc.), etc. Una base adecuads inl
cluye, por ejemplo, una base inorgénica tsl como hidrdxido
ge metel alealino (p.ej., hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, etc.), hidréxido de metael alealinotérreo (p.ej.,
hidréxido de magnesio, hidréxido de calcio, etc.), carbo-
nato de metel glcalino (p.ej., carbonato de sodio, cerbo-
nato de potasio, etc.), carbonato de metal alcalinotérreo
(p.ej., carbonato de megnesio, carbonato de celeio, etec.),
bicarbonato de metal alcalino (p.ej., bicarbonato de sodio
bicarbonato de potasio, etc.), fosfato de metal alcalino-
térreo (p.ej., foasfato de magnesio, fosfato de celcio, eté
hidrogenofosfato de metal'alcalino (p.ejs, hidrogenofosfa-
to de disodio, hidrogenbfoéfato de dipotasio, etc.), o =nd
logos, y una base orgénice tal como un acetato de metal all
calino (p.ej., acetato de sodio, acetato de potasio, etc.)
alecbxido de metal alca}ino (p.ejs, metdxido de sodio, etd-
xido de sodio, propdxido de sodio, etc.), trislcohilemina

- (peejo, trimetilemina, trietilamina, etc;), picolina,‘N;mg

[ 4



P-

10

15

20

25

30

20118

”nju nam. 30

_ tilpirrolidina; N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo/4,3,0 ]
-5-n0neno, 1,4-diazabicicloé"2,2,2_7octéno; 1,5-diazabici~
clo/5,4,0 /-5-undeceno, o andlogos. La hidrélisis bésica
se lleva a.cabo frecuentemente en agua o un disolvente or-
génico hidrdéfilo o himedo, o en une mezcla de los mismos.

La hidrélicis con wtilizacién de hiérazina se
aplica corrientemente p;;a eliminar el grupo protector tal
como suceinilo o fhaloflo. _

El grupo protector puede eliminarse generalmente
por hidrdlisis como te ha mencionado arriba o por otros
tipos de hidrélisis convencionales. En el caso de gue el
grupo protector sea haloamlcoxicarbonilo inferior u 8-quiano
lilOXicarbOﬁile éstos se eliminen preferiblemente por tra:
tamiento con un metal pesado tal como cobre, zinc o ana';'l.o-
g0S.

La eliminecidn reductora se aplica generalmente

pera eliminar el grupo protector tal como haloalcoxicarbo-

bonilo, benciloxicarbonilo sustituido, ete.), 2-piridilme-
toxicarboniio, benci%o, etc. Una reduccidén adecuada puede
incluir, por ejemplo; reduceidn con un borohidruro de me-
tal alcalino (p.ej., borohidruro de sodio, ete.) y nétodos
andlogos.

Lg temperatura de reaccidn no es eritica y puede

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del

nes suaves tales como con enfriamiento, a la temperatura

ambiente o e temperabura ligerauente alta.

nilo inferior (p.ej.,tricloroetoxicarbonilo, etc.), aralco.

xicarbonilo sustituido o insustituido (p.ej., benciloxicar:

grupo protector a eliminar y el método a aplicar, y la pre-

gente reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en condiciod

o

T

o
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= Procedimiento 3t

| metiendo el compuesto (Ie) a reaccién de elimingcidén de un

Hojn nam, 3 1

El compuesto objetivo (Id) o una sal del mismo
pueden prepararse sometiendo el compuesto (Ie) o una sal
del mismo a reaccidn de eliminacidn del grupo protector
de amino en Rg.

La presente reaceidn se lleva & cgoo por métodos
convencionales, tales como hidrélisis, reduccidn o simila-
res. El nétodo de hidrélisis y reduccién y las condiciones
de reaccidn (p.ej. %emperatura de reaccidn, disolvente,
etc.) son sustencialmente los mismos que se hen ilustrado
para la eliminecién del grupo protector del grupo emino
protegido para R;' del compuesto (Ia) en el Procedimiento
2 anterior y por esta razdén se deben referir a dicha expli

cacibn.

Procedimiento 43

El compuesto objetivo (If) puede prepararse so-

grupo protector de carboxi.

La presente reaccidn se 1lleva a cabo por métodos
convencionales, tales como hidrélisis, reduceidn o anélogog.
Los métodos de hidrllisis y reduccidn, azsl como las condi-
ciones de reaccién (p.ej., temperatura de reaccién, disol-
vente, etc.) son sustancialmente los mismos gque se han ilug
trado para la eliminaciéﬁ'&el grupo protector del grupo
emino protegido péra R;' del compuesto (Ia) en el Procedi-
miento 2, y por esta razén se deben referir a dicha expli-
cacién, - |

Procedimiento 5:

El compuesto objetivo (Ih) o una sal del mismo
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L. pueden prepararse por reaccidén del compuestd (Ig) o wna
sal del mismo con el compussto (IV) o su derivado reactivo
en gl grupo mercepto.

Un derivado reactivo adecuado en el grupo mercap
t0 del compuesto (IV) puede incluir una sal metdlica tal
como una sal de metal alcalino (peej., sal de sodio, sal
de potasio, etc.), unaléél'de metal alcalinotérreo (p.ej.,
gal de mégnesio, etc.) y anélogas.‘

La reaccién puede llevarse a cgbo preferiblemens
te en un disolvente tal como agua, acetona, cloroformo,
nitrobenceno, N,N-dimetilformamida, metanol, etanol, sul-
féxido de dimetilo, o cualesquiera otros disolventes orzd-
nicos, que no influyan adversamente en la reaccidén y una
mezcla opeional de los mismos, preferiblemente en un disol)
vente de polaridad bastante alta. La reaccidn se realiza
preferiblemente en condiciones prdximes & la neutralidad.
Cuando el compuesto (ig) 0 ol compuesto (IV) se utiliza en
forna libre, la reaccidén se conduce preferiblemente en pre
gencia de una base tal como hidrdxido de metal aleslino,
carbonato de metal aleslino, bicarbonato de metal alcalino
trialcohilamina o andlogas. La reaccibén se lleva a cegho
usualmente a la temperatura ambiente o az temperatura lige-
ramente alta. , '

La presente dnveneidn puede incluir, dentro de
su alcance, los casos en quevel grupo emino protegido y/o
el derivado en el grupo carboxi ss transforman en el co-
rrespondiente grupo amino libre y/o grupo carboxi libre
durante la reaccidn o posstratamiénto en los procedimien-
tos que se han explicado erriba.

Los compuestos objetivo (I) obtenidos de acuerdo
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— con los procedimientos 1-5 que se han explicedo arriba pue
den utilizarse sin aislamiento alguno en los procedimilen-
tos subsigulentes.

Puestos de partide se explican en detalle como sigue.

Procedimiento A:

El compuesto (A~3) o una sal del mismo puede prg
pararse haclendo reaccionar el compuesto (A-1) o una sal
del mismo con el compuesto (4-2). ‘

La presente reaccion se lleva a cabo usualmente
en presencia de una base como se ha mencionado enteriormen
te en esta memoria en el Procedimiento 2 en un disolvente
convencional gque no influya desfavorasblemente en la reac-
cidn.

La temperatura de reaccidén no es eritica y la
reacclién se puede llevar a cabo con enfriamiento o a la

temperatura ambiente.

Procedimiento B:

El compuesto (B—Z) 0 una sal del mismo puede pre
pararse por reaccién del compuesto (A-1) o una sal del mig
mo con el compuesto (B-1) o una sal del mismo.

La presente regpcién es sustancialmente la mismd
que en el Procedimiento Ay:y de acuerdo con ello las con-
diciones de reaccién (p.ej. una base, temperaturs de reac-
cidn, disolvente, e?c:) pueden referirse a las del Procedi
miento A. "

Procedimiento C:

El compuesto (C-2) o una sal del mismo puede prg

Los procedimientos A g Q para preparar los com-

{
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_pararse haciendo reaccionar el compuesto (C-1) o una sal
del mismo con didxido de carbono.

Lg presente.reaccién se lleva a cgho usualmente
en presencia de una base tal como alcohil-litio (p.ej. bu-
til~litio, etc.) 0 andlogos en un disolvente convencional
que no afecte desfavorablemente la reacclén. ‘

. La temperatura de reaccién no es critica y la

reaccién se puede llevar a cabg con enfriagmiento o a la

temperatura ambiente. .

Procedimiento D:

El compuesto (D-2) o una sal del mismo se puede
preparar'pof reaccién del compuesto (D-1) o una sal del
nismo con un agente de halogenacidn.

Un agente halogenante adecuado puede ineluir un
agente convencional de esta clase wtilizado para halogena-
cidn del grupo hidroxilo tal como un compuesto de fésforo
(p.ej. cloruro de fosforilo, tricloruro de fésforo, tribro
muro de fésforo, pentacloruro de f£désforo, ete.) o similare

Lg presente reaccidn se lleva a cabo ususlmente
en un digolvente convencional que no influya desfavorable-
mente en la reaccién.

Le temperatura de reaccién no es eritica y la
reaccidn se puede llevar a cabo con calentamiento moderado

a fuerte.

Procedimiento E:

El compuesto (E-2) puede prepararse sometiendo
un compuesto (E-1) a reduccidn deshalogenante. Lg reduccid

deshalogenante a utilizar en este procedimiento es una re-

]
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~duccidén de tipo convencional %2l como wna reduccidén cata-
litica (p.ej. paladio sobre carbono, negro de paladio, pa-
ladio esponjoso, etc.) y similares.

La presente reaccién se lleva a cabo usualmente
en un disolvente convencional gue no influyas desfavorable-—
hente en la reaccidn,

La teumperatura de reaccién no es critica y la

reaceldn pueds llevarse a ozbo a la temperatura smbiente.

Procedimiento F:

El compuesto (F-2) o una sal del mismo puede prg
pararse por reaccién del compuesto (F-1) o una sal del mig)
mo con un nucledfilo seleccionado de entre alcanol y are-
notiol o una sal del mismo. _

La presente reaccidn se lleva a cabo usualmente
en presencla de una base como se ha mencionado enteriormen
te en esta memoria en el Procédimiento 2 en un disolvente
convencional que no influya desfavorsgblemente en la reac-
cidn. . _

La temperatura de reaccion no es critica y la
resccién puede llevarse a cabo con enfriamiento o a la ten

pergtura ambiente.

Procedimiento G:

ity B

El compuesto (G-2) o una sal del mismo puede pre
pararse por reaccidén del compuesto (G-1) o una sal del mig
mo con un agente protector del grupo carboxi.

Un ggente adecuado pare ser utilizzdo en esgta
reaccidén puede incluir sgentes convencionales tales como

heluro de alcohilo inferior (p.ej. yoduro de metilo, etc.)
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_sulfato de diglcohilo inferior (p.ej. sulfato de dimetilo,
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etec.), dlazoalcano inferior (p.ej. diazometano, etc.),el-
canol inferior (p.ej. metanol, etanol, etc.) o andlogos.
La presente reaccidén se lleva a cabo usualmente
en presencia de un écido como me ha mencionado anteriormen
te en el Procedimiento 2 en un disolvente convencional que
no influya desfavorableggnte en la reaccidn.
La temperatura de reaccién no es critica y la

reaccidn puede llevarse a cabo con enfriamiento o con cg-

lentamiento.

Procedimiento H:

El compuesto (H=-2) puede prepararse por reacciodn
del compuesto (H-1) con un compuesto de la férmula:
r10scH,s0R ™,

La presente reaccidn se lleva a cabo usualmente
en presencia de una base como ge hg mencionzdo anieriormen
te en el Procedimiento 2 en un disolvente convencional
que no influya desfavorablemente en la reaccidn.

La tenperatura de reaccidn no es critica y la
reacclén se puede llevar a cabo con enfriamiento o con ca-
lentamiento.

Procedimiento I:

El compuesto (I-1) puede prepararse por reaccidn
del compuesto (H-2) con un 4cido y/o anhidrido de 4ecido ta
como dcido acético y/o anhidrido acético. La reaccidén pue-
de llevarse a cabo preferiblemente en presencia de perclo-
rato de metal alcalino (p.ej. perclorato de sodio, perclo-

rato de potasio, ete.), perclorato de metal alcalinotérreo




D A S T

Wit R a e

SRR IS ST U e S Ry

wfa =

10

15

20

25

30
20118

- mo con un ggente protector del grupo amino. Cuando el agen

- (p.ej. perclorato de megnesio, perclorato de calcio, etc.)
y Similares, y un dcido tal como un dcido orgdnico carboxi
lico (p.ej., &cido férmico, etc.).

La temperatura de reaccidén no es critica y la

reaccidén se lleva a cabo preferiblemente con calentamiento

ioderado a fuerte.

Procedimiento Jg'

El compuesto (J-2) o una sal del mismo puede pre|
pararse sometiendo el compuesto (J-1) a reaccidén de elimi~
nacién del grupo protector del grupo carboxi.

La presente reaccidn puede llevarse a cabo sus-
tancialmente de la misma manera que la del Procedimiento
4. De acuerdo con ello, debe hacerse referencia a dicho

Procedimiento 4 para la explicacién detallada de la presen

te reacciédn.

Procedimiento K:

El compuesto (E-2) o una sal del mismo puede pre

pararse por reaccidn del compuesto (K-1) o una sal del mig

te protector del grupo emino es un agente de acilacion,

la reaccidn puede llevarse a cabo sustancialmente del mis-

mo modo que la del Procedimiento 1. De acuerdo con esto,
1y

para la descripcién detallada de la presente reaccibn debe

hacerse referencia a dicho Procedimiento 1.

Procedimlento L

El compuesto (L-2) puede” prepararse por oxidecid

del compuesto (L-1).

. T
1loja nthm, 37

]




10

15

20

25

30

20118

] loju niwn. 38

La presente reaccidén de oxidacidén se conduce pox
un método convencional que se aplice para la transforma~
clén del denominedo grupo metileno activado en grupo carbg
nilo. Bg decir, que lé'presente oxidacldén se comduce por
un método convenciongl tal como oxidacidén con utilizacidn
de didxido de selenio o andlogos.

Lo presente éééocién se 1lleva a cabo usualmente
en wn disolvente convencional que no afecte desfavorsble-
mente a la reaccidn,

La temperastura de reaccidn no es critica y la

reaceidn se lleva a cabo preferiblemente con calentamiento

moderado a fuerte.

Procedimiento M:

_ El compuesto (M-2) o una.sal del mismo puede prg
pararse por reaccidn del compuesto (M-1) o su hidrato o wna
sal del mismo con un compuesto de la férmula: RO-ONH, o
una sal del mismo.

La presente reaccidén se lleva a cabo usualmente
en un disolvente convencional que no influya desfavorable-
mente en la reaccibén, y cuando se utiliza una sal del com-
puesto de la foérmula: R6-ONH2 en la reaccldn, la reaccién
se lleva a cabo preferiblemente en presencla de una base
como se ha mencionado anteriormente en el Procedimiento 2.

La temperatura de reaccién no es critica y le

reaccién puede llevarse a cabo a la temperatura ambiente.

Procedimiento N:

El compuesto (N-2) o una sal del mismo puede pre)

perarse sometiendo el compuesto (N-1) o una sael del mismo
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- 2 reaccién de eliminacién del grupo protector de amino.
Lé presente reaccién puede llevarse & .cabo sus-
tancialmente de la misma maners que la del Procedimiento 2
De acuerdo con ello, pera la explicacion detallada de la
presente reaccidén debe hacerse referencia s dicho Procedi

miento 2;

Procedimiento O:

El compuesto (0~2) o una sal del mismo se puede
preparar por resccidén del compuesto (0=1) o una sal del
mismo con un ggente de nitrosacidn.

Un agente de nitrosacién adecuado puede incluir
un ggente convencional tal como nitrito de metal alcalino
(p.ej. nitrito de.sodio, nitrito de potasio, etc.) y endlo
gos. | |

La precente reaccidn se lleva é cabo ususlmente
en un disolvente convencional que no influya desfavorsble- '
mente en la reaccidn.

La temperatura de reaccién no es critica ¥y la
reaccidén se llevae & cabo preferiblemente con enfriamiento

0 a la temperstura smbiente.

Procedimiento P:

El compuesto (?T?) 0 ung sal del mismo puede pre|
perarse por reaccién del compuesto (P-1) o una sel del mis
mo con un agente sustituyente capaz de sustituir un dtomo
de hidrdgeno del hidroxilo del compuesto (P-1) por el gru-
po R6'.

La presente reaccidén se lleva a cabo usuazlmente

en un disolvente convenciongl gue no influya desfavorable-
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- mente en la reaccién.
Cuando el agente sustituyente es wn bompuesto

diazoico, la reaccidén puede llevarse a csbo con enfriamien

t0 0 a la temperatura ambiente.

Procedimlento Q:

LR AN

El compuesto (Q-2) o una sal del mismo puede pre
pararse por reacciég del compuesto kQ—1) 0 ung sel del mig
mo con un agente halogenante; v

Un ggente halogenante adecuado puede incluir un
agente convencional wtilizedo para le halogenacidn de wn
anillo aromético tal como cloro, bromo y andlogos.

La presente rezsccidén se lleva a cabo usualmente
en un disolvente convenclonal que no afecte desfavorable-~
mente g la reaccidn. 7

La temperatura de reaccidén no es critica y la
reaccidn se puede lle%ar a cabo g le tempergtura embiente.

Debe indicarse que, en las reacciones antes men-
¢lonadas y/o en el pos~tratamiento de la mezcla de reaccid
el isbmero geonétrico sntes mencionasdo se puede transfor-
mar ocasionalmente en el otro isémero geométrico y tal ca-
so estd incluido también dentro del alcance de la presen-
te invencién. '

En el caso de que el compuesto objetivo (I) ten-

ga un grupo carboxilo libre en la posicién 4 y/o un grupo

1
a

en su-sal farmacéuticamente aceptable por un método conven)

amino libre para R_, dicho compuesto se puede transformar
ciongl,
La totalidad de los compuestos objetivo (I) de

-la presente invencidén y las sales no téxicas fermacéutice~
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L-mente zcepbables de lés mismos son nuevos y exhiben una po
tente éctiviﬁad5antibacteriana, inhibiendo el crecimiento
de una gran diversidad de microorganismos patdgenos que
incluyen bacteriass Gram-positivas y Grem-negativas y son
Utiles como sgentes entibacterienos. A contimuacién, con
objeto de demostrar le utilidad de los compuestos objetivoe

(1), los datos de ensayo referentes a la actividad entibec

de esta invencién se muestran en lo que sigue.

Actividad sntibacterisns in vitro:

Método de Ensayvo

Se determind la actividad antibacteriens in vi-
tro por el método de dilucidn en pleca de egar doble, como
se describé e continuacién.

La cantidad tomada con un anillo esténdar de un
cultivo durante una noche de cada cepa de enseyo en caldo
de Tripticase-soja (aproximademente 108 células varisbles
por ml) se estrid. sobre sgar de infusidn de corazén (egar
HI) que contenia concentraciones graduadas de antibidticos
¥ se expresd la concentracién inhibidora minime (MIC) en
‘términos de;%yﬁﬂ.después de incubacidn a 3%90 durante 20

horas.

Conpuestos de ehsasyo

Ne 1 . Acido %—Zfé—(4-aminopirimidinr2-il)-2~¢toxiiminoacg
temido_/-3-(1,3,4~tiediazol-2~iltiometil )-3~cefem~
-4~cerboxilico (isdmero sin). _

Ne 2 Acido %—éf?—(4—aminopirimidin-2«il)—2ﬁmetoxiimino-

acetemide_7-3-/(1-alil~1H-tetrazol-5-il)tionetil 7/

teriana in vitro de algunds compuestos representativos (I)|

H
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~3~cefem~4~carboxilico (isbémero sin).

Acido T-/2-gliloxiimino=-2-(4~aminopirimidin=-2-il)-
scetemido_/~3-(1,3,4~t1iadiazol~2-iltiometil )=~3~ce~
fem-4-carboxilico (isémero sin).

Acido %—Zf?—(4~aminopirimidin—2~il)«2—propoxiimino~

acetamido_/=3~(1,3,4-tiadiazol-2~11tiometil )-3-ce-

o

- fem~4-carboxilico (isémero sin).

Acido T~/ 2~(6~gminopiridin-2-11)-2~(2,2, 2~trifluon
etoxiimino)aéetamido_?LS—én(1-carboximetil—1H~tetrg
201~5~il )tiomet1il_/-3=-cefen-4-carboxilico (isémero
sin). | _'

Acido 7~/ 2~(6-gminopiridin-2-1il)-2-metoxiiminoace-
temido_/-3~(1-metil-1H~tetrazol=-5-1il )~tiomé til-3~ce
fem~4-carboxilico (isémero sin). ,
hoido 7~/ "2~(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiiminoace-
temido_/-3~cefem-4-carboxilico.

Acido 7~472~(siaminopifiain~2-11)—2~metoxiiminoace-
temido_/-3~carbemoil oximetil-3-cefem-4-carboxilico
(1sbémero sin). o

Acido %—["2-(6-amin0piridin—2—il)-2-metoxiiminoace-
tamido_7befaiosporénico (isémero sin).

Acido 514‘2-(2-aminopirimidin—4~11)-2-metoxiimino-
acetemido_/-3~( 1=metil-1H-tetrazol-5~il )-tiometil-
-3-cefem~4-carbbxilico.

Acido 7=/ 2-(4~aminopirinidin-2-il )-2-metoxiimino-
acetanido_/=3~(1-metil-1B~tetrazol-5-1i1tiometil )=3~
-cefen-4-carboxilico (isémero sin).

Acido 7-/"2-cliloziiminom2~(6-aninopiridin-2-il ace
tamido_7-3=(1~metil-1H~tetrazol~5-il~tiometil )=3~ce

fem-4-carboxilico (isémero sin).

1o

T
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| ¥2 13 Acido 7-/72-(6-sminopiridin-2~il)-2~propargiloxiimi
noacetamido_/-3-( 1-metil—1H-tetrézol-5-iltiometil)-
-3~cefem-4-carboxilico (isdémero sin).
Ne 14 Acido 7-/ 2~-(6-aminopiridin-2-il)-2-etoxiiminoaceta

mido_/-2-metil~-3-cefem~4~carboxilico (isémero sin).

Resultedos del Ensayo

I lojn nam. 43

MIC (pg/ml.)

Microorganismos Proteus Pseudomonas
Compuesto Ne vulgaris IAM 1025 ae§3%33?3290

1 < 0,025 T < 1,56

2 < 0,025 6;25

3 0,05 < 1,56

4 < 0,025 < 1,56

5 0,025 < 1,56

6 S 0,025 T £ 1,56

7 £ 0,025 T 6,25

g 0,05 T 3,13

9 £ 0,025 o < 1,56

10 0,2 T 6,25

11 < 0,025 < 1,56

12 0,05 - < 1,56

.13 0,05 T £ 1,56

14 0,05 - < 1,56
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Pars administracidén terapéutica, los compuestos

objetivo (I) y les sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos de la presente invencidén se ubtilizen en la formg

de preparacionss farmacéuticas convencionales que contie-

nen dicho compuesto, como ingrediente activo, en mezcla co

vehiculos farmacéuticaqggte aceptebles tales como un exci-
pients orgénico o inorgdnico, séliﬁ9 o liquido, que es adg
cuado para administracién oral, parenteral o externa. Las
preparaciones farmacéuticas pueden estar en forma sélida
tal como una cépsula, tebleta, gragea, unglento o supogi-
torio, o0 en forma ligquida tal como golucién, suspensidn, o
emulsidn, Si es preciso, se pueden incluir en las prepars-
ciones anterlores sustanciass auxiliares, sgentes éstabili-
zadores, agentes humectantes o emulsificantes, tampones y
los otros aditivos utilizados corrientemente.

Si bien la dosificacién de los compuestos puede
veriar y depender de ia edad,flas condiciones del paciente
le clase de enfermedad, la clase de los compuestos (I) a
aplicar, etc., en generasl se puesden administrar a un pacie
te cantidades comprendidas entre 1 mg y aproximadamente
2000 mg o incluso mis, por dia. Una dosis simple media de
eproximademente 50.mg, 100 mg, 250 mg, y 500 mg de los com
puestos objetivo (I) de:la presente invencidn puede utili-
zarse en el tratamiento de enferﬁedades causadas por infec
cién de bacterias patégenas. _

Los ejemplos que siguen se dan con el fin de

iluvstrar la presente invencidn:

Bjemplo 1

(1) Se afiadié cloruro de fosforilo (0,998 g) a

1=
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|_N,N~dimetilformemida (5 ml) y se agitd = 402C durante 30

llo:in niim. 4-5

minutos. Se afiadié 2 le solucidén una. solucidn de dcido
2-(6-formanmidopiridin-2-11)-2-metoxiiminoacético (isdmero
sin) (1,125 g) en N,N-dimetilformemida (5 ml) a -152C, y

se agitdé entre -10 y -82C durente 50 minutos (solucidn 4).

?or otra parte, se disolvieron &dcldo T-amino-3-(1-metil=1H:
~tetrazol-5-11)~tiometil-3-cefem-4~carboxilico (2,007 g)
y trimetilsililacetamida (7,22 g) en cloruro de mebileno
(20 ml) a 40°C y se.enfrié. A la solucién fria se afiadid
la solucién A enterior entre -20 y -159C y se agité a la

misma temperaturs durante 40 minutos. La solucidn resulben:

te se vertid en una solucidn de una solucidn scuosa satura:

da de bicarbonato de sodio (30 ml) y agua (40 ml) bajo en-
frismiento con hielo. Se separd la cepa acuosa, se lavd
con acetato de etilo, y se afledid luego acetato de efilo
(50 ml) a la capa acuose. La solucibén se ajusté a pH 3 con
gdeido clorhidrico al io%, y se extrajo con aceteto de eti-
lo dos veces. El extracto se lavl con agua y se concentrd
2 un volumen pequefio a presidén reducida. Los precipitados
resultantes se recogieron por filtracidn, se levaron con

acetato de etilo y se seceron para dar &cido T-/ 2-(6-for-

memidopiridin=-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_7-3~( 1-metil~1H:
-tetrazol-5-il1)tiometil-3~cefem—4~carboxilico (isémero sin)
(873 mg). Se recuperd el mismo producto (126 mg) de las

aguas madres. El rendimiento total fué 999 mg.
I.R. ;)fl‘gid : 3280, 1785, 1728, 1673, 1454, 1053 cu

RN § pmm (sODM-dg) : 3,62, 3,76 (2H, AB-c, J=18Hz),

3:90(3H, S), 3’94 (3Hy S), 4,24‘!
4,35 (2H, AB-c, J=16Hz), 5,16
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(18, @&, J=5Hz), 5,85 (1H, 44,
J=5Hz,8Hz), 7,50 (1H, 4, J=8Hz),
7,80 (1H, t, J=8Hz), 8,00 (0,3H,
s esncho), 6,88 (0,7H, 4 ancho,
J=8Hz), 9,28 (0,7H, 4 ancho,
J=10Hz), 8,28 (0,3H, s ancho),

" 9,50 (1H, @ ancho, J=8Hz), 10,7
(1H, m, J=10Hz).

(2) Una mezcla de N,N-dimetilformamida (3 ml) y
cloruro de fosforilo (460 mg) se agitd a temperatura com-
prendide entre 37 y 402C durante 30 minutos. Se efiadieron
a la solucién clorurc de metileno (3 ml) y Acido 2-(6-for-
mamidopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (669 mg) entre -2
y -25°C y se agitd entre -10 y -152C Qurante 1 hora. Se
afiadid una solucién de T-amino-3-cefem~4~carboxilato de
4~-nitrobencilo (670 mg) y trimetilsililacetemida (2 g) en
cloruro de metileno (200 ml) a la solucién anterior entre
-10 ¥y -1590; ¥y se egitd después g la misma temperaturs du-
rente 30 minutos. Después de ello, se concentrd la solu-
citn a presién reducida y se afiadieron acetato de etilo y
agus al resiauo. Se separd la capa de acetato de etilo, se
lavd con una solucidn acuosa de bicarbonéto de sodio, con
agua y con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodi
se secéd sobre sulfato de megnesio y se concentrd luego a
presién reduclda. Se triturd el residuo con dter dietilico
para dar T~/ 2-(6~formemidopiridin-p-il )=2~metoxiiminogce—
tamido_7L3—cefem-4~¢arboxilato de 4~nitrobencilo (730 ng),
pefe 195 a 20000 (descomposicién),

Nujol
L. VP w3350, 3200, 1750, 1725, 1690, 1660 cn!
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- Log compuestos siguientes se prepararon sustan-

ciglmente de la misme manera que los del Ejemplo 1 -(1) y

(2).

cibn)..

.. W A% ¢ 3270, 1780, 1670, 1455, 1370, 1252,
1052 e |

R.M.N. § ppm (SODM-dg) : 3,65, 3,78 (2H, 4B-c, J=18Hz),
3’97 (3H, S), 4,30) 4,57 (2H7
AB-c, J=12Hz), 5,22 (1H, 4,

6,57 (1H, & ancho, J=THz), 7,58

(14, 4, J=THz), 7,90 (1H, t,
J=THz), 9,3~ 9,8 (2H, m), 9,63

(1H, s), 10,62, 10,70 (1H, m)
(4) Acido 7—5?2-(6-formamid091ridin-2~ii)—24meto»
xiiminoacetamido_7l3-(5~terc.butoxicarboni;aminometil-1,3,"
4-tiadiagol-2-il)tiometil=3~cefem-4-carboxilico (isdmero

sin), p.f. 178 a 1862C (descomposicién).

.. V0L . 3280, 1785, 1720-1660 (ancho), 1457, 125§
1162, 1052 cu™? '

.

R.JL.N. & pem (SODM-dg) : 1,40 (SH, s), 3,63, 3,78 (2H,
AB-c, J=18Hz), 3,98 (3H, ),
4,1-4,7 (4H, m), 5,21 (1H, &,
J=4,5Hz), 5,89 (1H, 44, J=4,5Hz
‘8Hz), 6,2-8,2(4H, mn), 8,33 (0,3¥

=

? lo}n atm. 4. 7

(3) Acido 7=/ 2-(6~formamidopiridin-2-il )-2-meto+
xiiminoacetamido_7/-3-(1,3,4-tiadiazol-2~il)tiometil-3~cofem-

~4~carboxilico (isémero sin), p.f; 167 a 1692C (descomposi-+t

J=5Hz), 5,93 (1H, 44, J=5Hz, 8Hz),

-
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s ancho), 9,35 (0,7H, 4 encho,
J=10Hz), 9,55 (1H, d ancho,
J=8Hz), 10,5-10,8 (1H, m)

(5) Acido 7~/ 2-(6~formamidopiridin-2-il)-2-meto-

xiiminoacetamido_/cefalospordnico (isémero sin), p.f. 191

1oy

a 1932C (descomposicidn).

1., YN0l 3p50, 1780, 1725, 1665, 1240, 1053 cur?

R.M.N. § ppm (sonm;dﬁ) : 2,03 (3H, s), 3,53, 3,62 (2H,
AB=~¢, J=1THz), 3,97 (3H, s), 4,7
5,02 (2H, AB-c, J=13Hz), 5,18
(18, 4, J=5Hz), 5,88 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,90 (1H, & ancho,
J=THz), 7,53 (1H, &, J=THz), 7,8
(1H, t, J=THz), 9,3 (1H, 4 anchoj
J=9Hz), 9,54 (1H, d, J=8Hz), 10,
(1H, m).

(6) 7-£ 2-(6-formemidopiridin-2-il)-2-metoxiimi-

N4
-

N

A A}

noacetamido_/-3-cloro~3-cefen—-4-carboxilato de 4-nitroben-

cilo (isémero sin), p.f. 162 a 16820 (descomposicién).
1.r.  YIIOL . 3000, 4780, 1735, 1690-1660, 1040 cm~1
olle 1118’3{. ¢ s b ! ’ cn

R.M.N. § ppu (SODH-d¢).: 3,70, 4,10 (2H, AB-c, J=18Hz),
© 3,93 (3H, ), 5,32 (18, 4, J=5Hz),
5,45 (2H, s), 5,98 (1H, 44,
J=5Hz, 8Hz), 6,9 (1H, m), 7,50
(18, &, J=8Hz), 7,57 (2H, 4,
J=8Hz), 7,83 (1H, n), 8,26 (2H,
d, J=8Hz), 9,30 (1H, m), 9,69
(14, 4, J=8Hz), 10,70 (1H, m).
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B (7) 7=/ 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-metoxiimi-
noagcetamido_/-3-metoxi~3~cefem=4=carboxilato de 4~nitroben
cilo.

I.R. V) ggifl :+ 3700-3000, 1780, 1710-1640, 1050, 1010,
640 cm 1

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,7 (2H, s ancho), 3,84 (3, s),
3,99 (3H, s), 5,25 (1H, 4, J=5Hz),
5,36 (2H, s), 5,77 (1H, dd, J=5Hz,
8Hz), 6,9 (1H, m), 7,52 (1H, 4,
J=8Hz), 7,67 (2H, 4, J=B8Hz), 7,8
(1H, m), 8,22 (2H, a4, J=8Hz),
9,3 (14, m), 9,52 (14, &, J=8Hz)}
10,7 (1H, m) '
(8) 7—&72—(6-formamidopifidin,2—il)-2—metoiiimi—
noecetanido_/-7-metozi=-3-(1-metil-1H~tetrazol-5-il )tione~
til-3~cefen~4-carboxilato de benzhidrilo (isémero sin), p.

f. 145 a 1509C (descomposicidn).
I.R. Y aadol ¢ ° 3230, 1780, 1725, 1680 cu™

R.M.N. § ppm (acetona~dg): 3,59 (3H, s), 3,63, 3,73 (2H,
’ AB-c, J=18Hz), 3,83 (3H, s),
3,96 (3H, s), 4,23, 4,43 (2H,
MB-c, J=13Hz), 5,10 (1H, s),
é,ss (1, s), 7,16-7,80 (13H, m)
(9) Acido 7~472-(6—formamidopiridin72—il);Z—meto»
xliminoacetemido_7-2-metil-3-cefen-i-carboxilico (isémero

sin), p.f. 198.a 202°C (descompogicidn).

I.R. u)gggfl : 3380-3070, 1790, 1735, 1670 o~
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- RJLN. 5 pom-(SODM-dg) ¢ 1,47 (3H, 4, J=THa), 3,5=4,2

(1%, ), 4,00 (3H, s), 5,20
(18, &, J=5Hz), 6,05 (1, dd,
J=5Kz, 8Hz),, 6,67 (1H, 4,
J=6Hz), 6,9-8,7 (3H, m).

(10) Acido 7-472-(6-formamidopiridip»2-11)~2~me-

toxiiminoaoetamido_7l3iﬁétii-3~cefem-4~oarboxilico (izdbme-

ro sin), p.f. 225 a 225,5°C (descomposicidn).

L. ) ML o 3400, 3250, 3220, 1773, 1730, 1680-1650
max.
1560, 1260, 1160, 1050 cm~!

R.M.N. § ppm (SODH-dg) : 2,02 (3H, s), 3,3, 3,6 (2H, 4B~
' J=18Hz), 3,96 (3H, 8)y 5,13 (1H,
d, J=4,58z), 5,78 (1H, da, J=4,5
8Hz), 6,9-8,3 (3, m), 9,3-9,5
(2H, m), 10,55 (1%, m)
(11) Acido 7—[724(6-trifluoroacetamidoPiridin-a-
~11)-2-metoxiiminoacetamido_7cefalospordnico (isdmero sin)
p.f. 151 a 1552C.

IR, ) gzi?l P~ 3260, 1775, 1730, 1690~1670, 1380, 116
1040 cm™!

RJLN. § ppm (SODM~dg): 2,00 (3H, s), 3,5 (2H, s ancho),
3,98 (38, s), 4,67, 5,03 (28,
AB-c, J=12Hz), 5,18 (1H, 4, J=5H
5,88 (1H, dad, J=5Hz, 8Hz), 7+5~8
(34, m), 9,51 (14, 4, J=8Hz),
11,63 (1H, m)
(12) Acido 7~é"2~(6-formamidopiridin~2—il)~2~me~

toxiiminoaéetamido_7L3~carbamoiloximeti;-3—eefem-4ncarbo-

Hz,

R
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- x{lico (isémero sin), p.f

RaEIoNo 8 me (SODM—ds): 1130 (3H) -b’ J=7HZ)’ 3,65, 3980

Hojn niun. 5 1

* 185 a 1909C (descomposicidn).

Nujol , )
I.R. ) nés. 3200, 1790, 1700, 1665 cu

RN, § ppm (SODM-dg): 3,60, 3,42 (2H, AB-c, J=18Hz),

3,98 (3m, 8)y, 4,64, 4,92 (2H, AB-g
I=128z), 5,20 (1H, &, J=4Hz), 5,99
(18, qq, J=4Hz, 9Hz), 6,50 (2H, s)

6,8-8,0 (3, s), 9,58 (1H, 4, J=9Hz)
(13) Aoido 7~[“2-

-metoxiiminoacetamido /-

-

-

(2~formamidopirinidin-4-il )=-2-
3~(1-netil-1B-tetrazol-5-11 )t1oned
til-3-cefen-4-carboxilico, p,p, 133 4 1552C (descomposicidn).

Nujol . -
I.R. ) mix. © 33%: 1787, 1565, 1408, 1043 ox~!

RN, § ppm (SODM-G¢): 3,63, 3,76 (2H, AB-c, J=18Hz),

3,92 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,24
4,35 (2H, AB-c, J=12Hz), 5,16 (1H,
d, J=5Hz), 5,86 (1H, d4d, J=5Hz,
SHz), 7,47 (1H, 4, J=6Hz), 8,63
(18, 4, J=6Hz), 9,37 (18, 4,
J=10Hz), 9,60 (1H, 4, J=9Hz),
11,00 (1H, 4, J=10Hz)
(14) Acido 7-[72-(6~forﬁamidopiridin—2—il)-2—etg
xiiminoacetamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-i1)

-

$iometil~3-
~gefem-4~carboxilico (1somero sin), p.f. 150 g 15500 (des—
composicidn).

I.R. . ggifl : 3200, 1780, 1700, 1660 cu~'

(2H, AB~c, J=16Hz), 3,95 (3H, s,
4,25 (2H, c, J=THz), 4,28 (2H,

-
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s ancho), 5,18 (1H, 4, J=5Hz),
5,90 (1H, &d, J=5Hz, 9Hz), 6,8~
-8,2 (3H, m), 9,4 (2H, m), 10,6
(1H, 4 ancho)

(15) Se afigdié una solucidén de cloruro de piva-~
1oflo (1,07 g) en cloruro-de metileno (3 ml) a una solu-
cidén de Acido 2~(6—forﬁéﬁidopiridin~2-i;)acético (1,6 g)
y 1,5-diazabiciclo(5,4,0)undeceno~5 (1,35 g) en clorurc
de metileno (25 ml) entre -20 y -252C, y se agitdé a la mig
ma temperatura durante 1 hora (solucién A). Por otra par-
ta, ﬁna solucidn de acido %—amino—3-(1-metil~1H;tetrazol~
~5-il )tiometil=-3~cefem-4~carboxilico (3,24 g). y 1,5~diaza-
biciclo(5,4,0)undeceno~5 (1,35 g) en cloruro de metileno
(60 ml) se agitd é le temperatura ambiente durante 10 mi-
nutos. Se afiadié & la solucién la solucién A anterior en-
tre -20 y ~252C y se ggitd a la misma temperatura durante
1,5 horas. Después de separar el disolvente de la solucién
resultante, se afladieron al residuo acetato de etilo, gzug
y bicarbonato de sodio. Se separd la capa acuosa y se lavd
con .acetato de etllo. Se afiadié acetato de etilo (300 ml)
a la soluclén acuosa, se ajustd a pH comprendido entre 2
¥y 3 con acido clorhidrico al 5%, y luego se agité suficien
temente. Se separd la capa de acetato de etilo, se lavé
con agua y se concentrd a presidn reducida para dar 4cido
7-£ 2-(6~formenidopiridin~2-il)~acetamido_7~3-(1-metil~1H-
~tetrazol-5-i1)tiometil-3-cefem-4~carboxilico (2,2 g).

\ )
I.R. ))ﬁgi?l>= 3320, 1782, 1690 (ancho) cm™!

R.M.N.  § ppu (SODN~dg): 3,68 (4H, s ancho), 3,93 (3H, s),
| 4,33 (28, s ancho), 5,10 (1§, 4,
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J=5Hz), 5,72 (1H, dd, J=5Hz, 9HZ),

6,8, 7,8 (1H), 7,10 (18, 4,

J=8Hz), 7,73 (1H, %, J=8Hz), 9,1
(1H, d, J=9HZ), 8133; 9937 (1H7

s ancho), 10,55 (1H, d encho,
J=THz)

(16) Una solucién de cloruro de fosforilo (2,14
en N,N-dimetilformemida (14 ml) se 2gité entre 37 y 40°C
durante 30 minutos..Se efiadieron a la solucién cloruro de
metileno (14 ml) y &cldo 2-(6-formamidopiridin=—2-il )-2-di-
cloroacetoxiiminoacético (isbémero sin) (4,48 g) entre -20
¥y =252C y se agitd entre -10 y —-152C durante 30 minutos
(solucién A). Por otra parte, se disolvié dcido T-amino-3-
-(1-metil-1H~tetrazol-5-1il)tiometil-3~cefem~4~carboxilico
(4,6 g) en una solucién de trimetilsililacetamida (14 g)
en cloruro de metileno (150 ml) a 409C, y se enfrid entre
-10 y -15¢C. Se afiadié la solucién a la solucién A ante-
rior entre -10 y -152C y se egité a la misma temperatura
durante 30 minutos. Después de separar el cloruro de meti-
leno de la solucidn resultante a presidn reducida, se afia-
dieron al residuo agua helada y acetato de etilo, y se
ajusté a pH 4 con una solucidn acuosa Ge bicarbonato de so
dio. Se separd la capa acuosa, se lavd con acelato de eti-
lo, se ajustd a pH 2 con écido clorhidrico al 10%, y se
extrajo luego con.acetat; Ae etilo. El extracto se lavéd
con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presién re
ducida. El residuo se friturd con éter dietflico. Los pre-
cipitados se recogieron por filtracidn, se lavaron con éte

dietilico y se secaron para dar dcido 7f['2—(6-formamidoyi

(&)

)

i}

L]
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H loin niun, 54

zol=5-1l)~tiometil~3~cefem-4-carboxilico (isdémero sin)

(5,0 &), p.f. 110 a 1152C,
1.2 ) MOl . 3240, 1780, 1700, 1660 cu”!

RULE. § ppm (SOD-dg): 3,73 (2H, s ancho), 4,00 (3,
Iis)’ 4,35 (2H, s ancho), 5,20 (1H,
d, J=4Hz), 5,93 (1H, 44, J=9Hz,
4Hz), 6,83-8,0 (3H, m), 9,45 (1H,
d, J=9Hz)

Ejemplo 2

(1) Se afadié 4cido clorhidrico concentiado
(127,4 ng) a una'suspensién de acido 7-[f2-(6—formamidopi—
ridin—z—il5-2—metoxiiminoacetamido;7L3-(1—métil—1H—tetra—
z01l=5~i1)~tiometil-3~cefem~4~carboxilico (isémero sin, 930
mg) en metanol (15 ml) y se agité a la temperatura ambien-
te durante 40 minutos. Después de separar el metanol a pre
sién reducida de la solucién resultante, se afiadié agua
(100 ml) al residuo y la sustancia s6lida se disolvid por
adicién de écido clorhidrico al 10%. Despuéds de separar
por filtracidn el material insoluble, el filtrado se ajus-
t6 a pH 3 con una solucidn gcuosa de bicarbonato de sodio.
La solucidén se purificd por cromatografia en coluuna sobre
resina de adsorcién macropprosa no idnica "Diaion HP-20"
(marca comercisel, fabricada por Nitsubishi Chemical Indus-
tries Ltd.), con un eluyente de metanol acuoso. El produc-
$o eluido se 1iofilizé pare dar dcido 7=/ 2~(6-aminopiri-
din-2~il)~2-metoxiiminoacetemido_7-3~( 1-metil~1H-tetrazol-

—5~il)tiométil~3~cefem~4—carboxilico (igémero gin) (605 ma
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Hojn ngm., 55

I.R. Y, ggg°l : 3360, 3220, 1780, 1670, 1620, 1585,
1544, 1042 cm™1 :

R.M.N.  § ppm (SODH~dg): 3,73 (2H, s ancho), 3,75 (3H, s)

' ' 3,78 (3H, s), 4,30 ¥ 4,37 (2K,

AB-c, J=12Hz), 5,17 (1H, 4, J=58
'5,85 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz), 6,53
(1H, 4, J=8Hz), 6,93 (14, 4,
J=8Hz), 7,48 (1H, t, J=8Hz),
9,52 (1H, d, J=9Hz) ,

(2) Una solucidn de écido 7-/ 2-(6-formemidopiri
din-2-1il)~2-metoxiiminoacetanido_/-3~cefem-4-carboxilico
(2,3 &) en &cido clorhidrico metanbélico (12 ml, que conte-
nian 6 milimoles de acido clorhidrico) se agité a la tempe
ratura ambiente durante 1 hora. Se afiadid éter dietilico
a la solucidn resultaﬁte, ¥ los precipitados se recogieron
por filtracidén y se disolvieron em ung mezcla de metanol
(50 ml) y egua (10 ml). Le solucidn se ajusté a pH 3 con
une solucidn acuosa de bicarbonato de sodio, se tratdé con
carbén vegetel activado (1 g) y se concentrd g wn volumen
de aproximadamente 20 ml. Los cristales que precipitsron
se recogieron por filtracién, se lavaron con sgus y Se se-
caron para dar acido f—[i?r(6-aminopiridin-2—il)-2~metoxi—
iminoacetamid0_7;;—cefemr4-canboxilico (1,12 g), p.Ff. 215
a 22092C (descomposiocidn). Se reunieron las aguas madres y
los lavedos y se concentraron g presiég reducids. Los pre~
cipitados que aparecieron se recogieron por filtracion, se
laveron con agua y se secaron pera dar el mismo compuesto

objetivo (0,36 g). Rendimiento total, 1,48 g.

[
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1 loju atm, 56

1

RN, § ppm (SODM-dg): 3,64 (2H, s ancho), 4,06 (3H, s)
5,18 (1H, dd, J=4Hz, 8Hz), 5,85
(1H, dd, J=4Hz, BHz), 6,52 (1H,
% ancho), 6,78 (1H, 4, J=8Hz),
7,19 (1H, &, J=9Hz), 7,92 (1K,

- ad, J=8Hz, 9Hz), 10,0 (1H, &,
J=8Hz)

Los compuestos sigulentes se prepararon sustan-

ciglmente de la misma maners que los de los Ejemplos 2-(1)

y (2).

(3) Acido 7~/"2-(6-gminopiridin-2-il)-2~metoxi~
iminoacetanido_/-3~(1,3,4-tiadinzol-2~il )tiometil=3~cefeond

-4-carboxilico- (isémero sin), p.f. 152 a 1569C (descompo~

sicién).

Lr, VIOl . 3400, 3230, 1780, 1670, 1622, 1590,
550, 1050 en~?

RM.N.  §ppm (SODE-dg): 3,67, 3,73 (2H, AB-c, J=18Hz),
3,83 (3H, =), 4,30, 4,55 (28,
AB-c¢, J=14Hz), 5,13 (1E, 4, J=4E2
5,82 (1H, a4, J=4Hz, 8Hz), 6,50
(18, 4, J=81z), 6,88 (1H, q,
d=8Hz), 7,45 (1H, t, J=8Hz), g,50
(18, a, J=8Hz), 9,57 (1H, )

(4) Acido T=£"2~(6~aminopiridin-2-il)=2=netoxi~
iminoacetamido_7;3-(1-carboximetil-1H#tetrazol~5~11)tiome-

ti1-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 169 5 17790

(descomposicidén).

N ) [ 4
I.R. ))mg,}%Ol : 3380, 3220, 1780, 1670, 1620, 1050 cm"1
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- RE.N.§ ppm (SODH-dg 4 D,0): 3,67, 3,80 (2H, AB-c,
| J=141z), 3,98 (3H, s), 4,27,
4,50 (2H, AB-c, J=14Hz), 5,18
(1H, @, J=5Hz), 5,33 (2K, s),
5,88 (1E, 4, J=5Hz), 6,65 (1H,
d, J=8Hz), 6,97 (1K, 4, J=8Hz),
7,60 (1H, 4, J=8Hz)
(5) Acido’7-[72-(6-aminopiridin~2-il)acetamido_7
=3~ (1-neti1-1E~teraz01~5~11 ) ti ometil~3-cefen-4~carboxili-

co (isbmero sin), p.f. 188 g 1932C (descomposicidn).

I.R. ))ﬂgg°l : 3600-3080, 1763, 1698, 1663 cu-!

RM.N. & pem (D0 + DCL): 3,83 (2H, s), 4,03 (28, s),

4,15 (34, s), 4,20, 4,43 (2H,
AB~c, J=14Hz), 5,27 (1H, d,
J=5Hz), 5,73 (1H, a, J=5Hz),
6,93 (1H, 4, J=8Hz), 7,07 (1H,

d, J=9Hz), 7,98 (1H, a4, J=BHz,

OHz)
(6) Clorhidrato del &cido T~£ 2~ (6-aminopiridin-
;2-11)-2-metoxiiminoacetamido_7L3-cloro~3~cefem~4—carboxi—

lico (isémero sin), polvo emarillo, p.f, 170 8 2202C (des—

composicién).

r.e. YOl . 3300-3100, 1780, 1710

» 1660, 1610, 1540
© 1370 cuw! :

RN, § ppm (SODM+d6): 3,57, 4,13 (28, KB=g, §=18H)

4,13 (3H, 8), 5,39 (1H, 4, J=4,5H
5,88 (1H, 44, 9=4,5Hz, 8Hz),

6,77 (1H, 4, JéSHz)’ 7,21 (1H, 4,

!

~-

Z)!
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J=9Hz), 7,97 (1K, 44, J=8Hz,
9Hz), 8,0-9,3 (2H, m), 10,07
(1H, 4, J=8Hz)
(7) heido 741"2~(6-amino§iridinr2~i1)-2«metoxi—
iminoacetamido_/-3-~metoxi~3-cefem-4-carboxilico, p.f. 175

a 182¢C (descomposicidn). -

I,

r.e. YN0l ¢ 3300, 1775, 17001650, 1045 om™!

RMLN. § ppm (SODM-dg): 3,62 (2H, s ancho), 3,75 (3H, s),
3,96 (3H, s), 5,15 (1, 4, J=4,5H
5,60 (1H, a4, J=4,5Hz, 8Hz), 6,70
(1H, 4, J=8Hz), 6,85 (1H, d,
J=8Hz), 7,56 (1H, %, J=8Hz), 9,53

(15, 4, J=8Hz) . o
(8) Acido 7-/"2~(6-aminopiridin-2-il )-2-metoxi-
iminoacetamido_/-T-metoxi-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-11)tio-
metil-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 165 a 1702

(descomposicidn).
1.R. l)32i°l * 3300, 1780, 1700, 1680 cm™"

RJLN. §ppm (Dy0 4 NaHCO3): 3,72, 3,58 (2H, AB-c,
J=17Hz), 3,64 (3H, s), 3,98 (3§,
8), 4,04 (3K, s), 4,24, 4,06 (2H,
AB-c, q=13Hz),,5,20 (1H, &), 6,74
(1, 4, J=8Hz), 7,10 (1H, g,
=8Hz), 7,56 (1H, %, J=8Hz)

(9) Acido 7~/ 2~(6-aminopiridine2-il )=2-metoxi~
iminoaoetamido_7;2—metil-3~cefem—4-carboxilico (isémero
sin), p.f. 199 a 205¢C (descomposicidn),

LR YN#ol: 3400-3100, 1780, 1730, 1665, 1550, 1295,

3

C
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1258, 1050 cu™
RN,  § 'pmm (SODM-d;): 1,48 (38, 4, J=9Hz), 3,7-4,2
(1H, m), 4,10 (3H, s), 5,20

(1H, 4, J=5Hz),~5,92 (1H, a4,

J=9Hz, 5Hz), 6,62 (1H, 4, J=6HZ),

. 6,78 (18, 4, J=8Hz), 7,27 (1H,
d, J=9Hz), 8,00 (1H, dd, J=8Hz,
" 9Hz), 10,00 (1H, 4, J=QHz)
(10) Clorhidreto del &cido T=/"2-(6~eminopiri-
din-2-il)~2-metoxiiminoacetamido_/-3-metil~3-cefem{dncar-

boxilico (isémero sin), p.f. 195 a 1982¢ (descomposicidn).
I.R. ))ﬂzgfl + 3100, 1780, 1682, 1668, 1260, 1050 cu- 1

RN § ppm (SODM-dg): 2,07 (3H, s), 3,35, 3,70 (28,
: ' AB-c, J=18Hz), 4,11 (3H, s), 5,18
(14, &, J=4,5Bz), 5,77 (1H, 4d,

J=4,5Hz, 8Hz), 6,80 (1H, 4, J=8Hg)

7,20 (1H, 4, J=9Hz), 7,98 (1H,
ad, J=8Hz, 9Hz), 9,95 (1H, d,
J=8Hz), 6-~9,3 (2H, m)
(11) Acido 7~/ 2-(6-aminopiridin-2~il )-2~hidro-
riiminoacetemido_/-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-il )tiometil-3~
~cefem~4~-carboxilico (isémero sin), p.f. 165 a 15090'(des-

composicidn).

'y

I.R. 9.§gg°l : 3300, 1760, 1680 cm™!

R.JCN.  § ppm (sonm~d6): 3,68 (2H, s ancho), 3,93 (3H, s),
\ 4,30 (2H, s ancho), 5,13 (1H, d,

J=4Hz), 5,83 (1H, &d, J=4Hz, 9Hz)

6,48 (1%, 4, J=8uz), 6,93 (1H, 4,
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J=8Hz), 7,43 (1H, t, J=8Hz), 9,37

(18, d, J=9Hz)

(12) Acido 7=/ 2-(6-zminopiridin=2-il )-2-metoxi-
iminoacetamido_7¥3-carbamoiloximetil-3~cef¢m~4~carboxilico

(isémero sin), p.f. 190 a 1952C (descomposicidn).
IR, Y madol 3400, 1780, 1720, 1670 om™]

R.M.N. § ppm (SODM~dg): 3,60, 3,44 (2H, AB-c, J=17Hz),
3,88 (31, s), 4,62, 4,88 (2H,
AB-c, J=13Hz), 5,13 (1H, 4, J=4Hz
5,80 (1H, a4, J=4Hz, 9Hz), 6,48
(1H, 4, J=8Hz), 6,88 (1H, d,
J=8Hz), 7,42 (1H, t, J=8Hz), 9,44
(18, 4, J=0B2)
_ (13) Acido 7-/2~(2-aminopirimidin-4-il)-2-meto-
xliminoacetenido_7/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-11)tiometil~3-

-cefem-4=carboxilico, p.f. 181 a 182,5°C (descomposicidn).

n.r. YNl 3440, 3320, 1790, 1693, 1660, 1630, 1523
1043 cn™ 1

RN, § ppm (SODM-dg): 3,68 (2H, s ancho), 3,90 (3H, s),
' 3,93 (3H, 8), 4,25, 4,33 (2K,
AB~c, J=14Hz), 5,12 (1H, 4, J=5H]
5,82 (1H, a8, J=5Hz,. 8Hz), 6,85
(1%, 4, J=58z), 8,27 (1H, 4,
J=5Hz), 9,50 (1H, 4, J=0Hz)
(14) Acido T~/ 2~(6-sminopiridin-2-il)-2-etoxi~
iminoacetamido_/-3~(1-metil-1H~tetrazol-5-il)tiometil~3=
-cefem-4-carboxilico (isdmero sin), p.f. 165 a 17080 (des-

composicidn).-

-
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- I.R. Q u3°1 ¢ 3380, 3240, 1780, 1670 oo

[
* - ~
Hoja nom. 01

R.M.N. § ppo (SODi~dg): 1,28 (3H, t, J=T7Hz), 3,64, 3,76
(2H, AB-c¢, J=18Hz), 3,95 (3H, s),
4,18 (2H, ¢, J=THz), 4,24, 4,38
(2H, AB-c, J=14Hz), 5,15 (1H, 4,
J=5Hz), 5,84 (1H, a4, J=5Hz, 8Hz)
6,50 (1H, 4, J=8Hz), 6,90 (1H, 4,
J=8Hz), 7,43 (1H, t, J=8Hz), 9,46
(1H, d, J=8Hz)
(15) Se affedié &cido T-£ 2~(6~trifluoroacetami~

dopiridin—z-il)-Z-metoxiiminOacetamido cefalospordnico

-

(isémero sin) (380 mg) a una solucidn de acetato de sodio
(857 mg) en-ague (6 ml), y se sgité & le temperstara ambieh
te durante 16 horas. La solucién resultsnte se lavd con
acetato de.etilo (5 m1), se ajusté‘a PH 4 con &cido clorhi
drico al 10% y se lavé con acetato de etilo. Le solucidn
se concentrd a presién redwcida a 2/3 del volumen inicial,
y se sometid a cromastografia en columng sobre resina de
edsorcidn macroporosa no idénico "Digion HP-20" (merce co-
merciel: fabricada por Mitsubishi Chemicel Industries Itd.))
¥y se eluyé con gleohol isopropilico al 10%. E1 producto
eluido se liofilizd pars dar &cido 7.Zf2-(6—aminopiridin-
«2-il)-2-metoxiiminoacetemido_/cefal osporanico (isémero
sin) (130 mg), polvo emarillo pélido, p.f. 155 a 161%C (deg

compogicidn).

.
(]

I.R., L)ﬂg§°l : 3350-3220, 1780, 1740, 1680-1655, 1380,
1040 cm~1

R.M.N. § ppm (SODM~a6) 2,00 (2H, s), 3,5 (2H, s ancho),
3,88 (3H, ), 4,67, 5,04 (2H, iB-p,
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1 loju nfun, 6 2

J=12Hé), 5;15 (14, d, J=5Hz), 5,83
(1H, dd, J=S5Hz, 8Hz), 6,45 (1H, d,
J=88z), 6,88 (1H, d, J=8Hz), 7,43

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

Ejemplo 3

oy

Una solucidn de &cido 7—[?2—(6—formamid0piridin-
-2-il)—2-metoxiiminoécetamido_7L3—(S;terc.butoxicarbonil-
eninometil-1,3,4~tladiazol-2~11)tiometil-3~cefem~4=carbo-
x{lico (isémero sin) (1,12 g) en dcido férmico al 98% (11
ml) se sgité a la temperatura ambiente durante 2 horss.

Se afiadieron metenol (20 ml) y 4cido clorhidrico concen-
trado (0,3 ml) & la solucién resultante y luego sé agit5
a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de
concentrar la mezcla de reaccién a vacio, se afiadié egua
(25 ml) el residuo, y luego se ajusté la solucién a pH 3
& 4 con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de so
dio., Se sometid la solucidn a cromatografia en columne so-
bre resins de adsorcidn macroporosa no idnica "Digion
HP-20" (marga comercigl, fabricada por Mitsubishi Chemicg))
Industries Ltd.) con metenol acuoso como eluyente. E1 PTO-
ducto eluido se concentrd a presidn reducida y se 1liofi-
1iz6 para dar éeido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-il )-2-metoxi-
iminoacetemido_/-3~(5-eminometil~1,3 4~tiadiazol~2~il )=tid
metil-3-cefem-4-cerboxilico (isémero sin) (0,48 g), p.f.

248 8 25192C (descomposicidén).

r.e. YN . 3500, 3400, 3230, 1770, 1670, 1620,
1040 om™"

RJLN. § ppm (SODM-dg): 3,53 (28, s encho), 3,88 (3H, s))
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~ 4,35 (4H, s ancho), 5,05 (1H, 4,

| Iico (300 mg), p.f. 202 a 2049C (descomposicidn).

’ —2~metoxiiminoacetamido_7l3~cloro-3—cefem~4-oarboxilato de

J=5Hz), 5,75 (1K, ad, J=5Haz, BHz),
6,48 (1H, 4, J=8Hz), 6,88 (1H, 4,
J=8Hz), 7,43 (1H, t, J=8Hz)

Ejemplo 4

(1) Se afiadié paledio al 10% sobre carbono (216
mg) a wna solucidn de 7—472—(s-formamidopiridinra-il)42~me-
toxiiminoacetamido_/-3-cefem~4-carboxilato de 4-nitrobencis
lo (540 mg) en tetrzhidrofurano (10 ml), metanol (5 ml),
acido acético (0,075 ml), y agua (O,%s ml). La mezcla se
sometié a reduccidn catalitica a la temperatura embiente a
la presién ordinaeria durante 5 horas, y luego se dejé en
reposo durante la noche. Después de filtrar el catalizador,
el filtrado se concentrdé a presidén reducida. Se afiadieron

al residuo acetato de etilo y una solucidn acuosa de bicar+

bonato de sodio, y se separd la capa acuosa. Lg solucién sd

ajusté a pH 2 con gcido clorhidrico al 10%. Los precipita-
dos que aparecieron se recogieron por filtracidén, se lava-
ron con ague y se secaron para dar acido T~/ 2-(6~formemi-

dopiridin-2-il)~-2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem~4-carboxi-

I.R., §g§°1 : 3250, 3200, 1780, 1720, 1660 cm~"

R.M.N.  § ppm (SODM-dg 4 ﬁéb): 3,56 (2H, 4 encho), 3,96 (3H
s)y 5,13 (1H, d, J=5Hz),
5,91 (1H, 4, J=5Hz), 6,46
(14, m), 6,85-8,00 (38, m)

(2) Una mezcla de 7~['2-(6~formamidopiridin—2~il)

i-
{lojs nim. 63 i
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.| mente del mismo modo que los del Ejemplo 4-(1) y (2).

Hojn n\‘nm..64

| 4-nitrobencilo (isémero sin) (1,43 g), paladio al 10% so- |
bre carbono (O,8 g), metanol (30 ml) y tetrahidrofurano g
(60 ml) se sometid a reduceidn catalitica o la temperatural
ambiente a la presidn ordinaria durante 4 horas. Después 4
separar el catalizador por filtracidn, el filtrado se con=
centrd a presidn reducida. Se afiadid al residuo una solucidn
acuosa de bicarbonato de’sodmo y acetaio de etilo, ¥y se sel
pard la capa acuosa. Se ajustd la capa acuosa a pH 6, se

lavé con acetato de etilo, y luego se ajustdé a pH compren-
dido entre 1y 2, Se extrajo la capa acuosa con acetato de
etilo. El extracto de acetato de etilo se lavd con una so-
lucibn acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato

de megnesio, y se concentrd a presidn reducida. Se afiadié
éter dietilico (30 ml) al residuo, se agitd durante 1 hora,
¥ luego se recogieron los precipitados por filtraclén para
dar acido f-[fé-(6-fonmamidopiridin—2-il)—2—metoxiiminoace-
tamido_/-3~cloro-3-cefem~-4~carboxilico (isdémerc sin) (680
ng), polvo de color amarillo pardusco, p.f. 200 a 204°C

(descompogicidn).
I.R. ) Wu3°1 : 3225, 1780, 1730, 1680-1650, 1550 cx~1

R.M.N. § ppm (SODN-dg): 3,65, 4,08 (2H, 4B-c, J=18Hz),
. 4,00 (3H, s), 5,30 (1H, d, J=4,5H7),
5,98 (1H, dd, J=8Hz, 4,5Hz), 6,97
(18, 4, J=8Hz), 7,53 (1H, 4, J=8Hz),
7,87 (1H, 4, J=8Hz), 9,35 (1H, m)f
9,63 (1H, d, J=8Hz), 10,63 (11, m)

Los conmpuestos 31gu1entes se prepararon suatancial

t
.

(3) Acido 7=/ 2-(6~formemidopiridin~2~il }=pemeto—
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-xiiminoacetamido_/~3-metoxi~3-cefen-4-carboxilico, p.f.

173 a 1752C (descomposicidn).

I.R. ) Mgdol & 3300, 1770, 1720-1660, 1040, 810,
o 620 cm™ !

RJM.N. S ppm (SODH-dg): 3,61 (2H, s ancho), 3,73 (3H, s)
3,95 (3, s), 5,14 (1H, d, J=5Hz]
5,66 (1H, ad, J=5Hz, 8KHz), 6,9
(1H, m), 7,48 (1H, 4, J=8Hz),
7,80 (1H, 4d, J=8Hz, 9Hz), 9,3
(14, m), 9,42 (1H, 4, J=8Hz),
10,5 (1H, m) -

noacetamido_7-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-i1)%iometil-3-cefem-
-4-carboxilico (isdmero sin).

IR ) Mol 3360, 3220, 1780, 1670, 1620, 1585, 1544,
1042 cm™?

noacetamido_/-3~cefem~4-carboxilico,
IR V4% + 3300, 1785, 1730, 1670 ca™!

(6) Acido 7~/"2-(6-aminopiridin-g-il)-2~metoxiini
noacetamido“7¥3-(1,3,4-tig§iazol~2—il)tiometil—B—cefemr4~

~carboxilico (isbmero sin).

IR ) §2i°l : 3400, 3230, 1780, 1670, 1622, 1590, 1550
1050 om™!

(7) 4cido 7-/"2-(6-eminopiridin-2-il)-2-motoxiimi

noacetamido_/-3~(5-aminometil~1,3,4~tiadiazol-2~1il)~tioneti

(4) Acido 7=/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2~-metoxiimi

(5) Acido 7-/2-(6-aminopiridin-2-il)~2-metoxiimi
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L-—~3~cefen~4~carboxilico (isémero sin).

TR Y Mol . 3500, 3400, 3230, 1770, 1670, 1620,

max
1040 cm™ !

~3=cefem-4~carbox{lico (isémero sin).

.

LR Va3 3380, 3220, 1780, 1670, 1620, 1050 cu”!

(9) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-2-il)ecetamido_/-
—3~(1—metil—1H~tetrazol~5—il)tiometil—3—cefem,4-carboXili_
co (isbmero sin).

IR, ) g‘gﬂ : 3600-3080, 1763, 1698, 1633 cu™ !

(10) Clorhidrato del &cido 7-/ 2-(6-aminopiridind
_2_11)—z—metoxiiminoacetamido_7l3-cloro—3-oefem~4-eérboxi—

lico (isdmero sin).

TR Y9 L 3300-3100, 1780, 1710, 1660, 1610, 1540,
1370 em™1

(11) Acido 7~£”2~(6~amin0piridin~2—il)-2€metoxi—

iminoacetamido_7/-3-metoxi-3~cefem-4-carbox{lico.
LR V%0 s 3300, 1775, 1700-1650, 1045 ou™!

(12) Acido 7~/ 2-(6~aminopiridin-2-1il)~2-metoxi-
iminoacetamido;7—7-metoxi~3-(1-metil~1H9tetrazol-5-il)tiomg

t11-3-cefen~4-carboxilico (isémero sin),
r.e. )% ¢ 3300, 1780, 1700, 1680 cn”!

(13) Acido 7—[f2~(6—aminopiridin~2~il)—2-metoxi~

(8) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-g-il)-2-metoxiimi
| noacetemido_/-3-(1-carboximetil-1H-tetrazol-5-il ) tiometil=
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~iminoscetanido_/-2-metil-3-cefem~4-carhox{lico (isdmero

sin).

I.R. ) Tadol 1 3400-3100, 1780, 1730, 1665, 1550, 1295)
1258, 1050 cm™?

(14) Clorhidreto del dcido 7-/ 2-(6-aminopiridin-
-0~11,)=2 ametoy11m1noacetam1do_7l3-metll-3-cefem—4-carboxm~

lico (isémero sin).

. . |
e, Y% 3100, 1780, 1682, 1668, 1260, 1050 ox-"

(15) Acido T-/2-(6-aminopiridin-2-il)-p-hidpoxid
iminoacetamido_7l3~(1-metilQ1H~tetrazol-5wil)tiometil~3—ce~

fem—-4-carboxilico (isémero sin).
LR ) padl ¢ 3300, 1760, 1680 o™

(16) Acido 7*[‘2—(5~aminopiridin~2—il)—2=metoxi-
iminoacetemido_7-3-carbamoiloximetil-3~-cefem-4~carbox{lico

(isdmero sin).
.. Y Mol + 3400, 1780, 1720, 1670 on™ "

(17) Acido 7-[72~ 2—aminopirimidin—4~il)-°-meto-
xilmlnoacetamldod7;3-(1-met11-1q-tetrazol—5—1l)tlometll-B-

~cefem-4-~carboxilico.

I.R. ) ﬂg§°l t 3440, 3320, 1790, 1693, 1660, 1630, 1525
1043 om™

(18) Acido 7-["2-(6—am1nopirldin—2~ll)~2-etox11m1
noacetam1do_7l3 -(1-metil-1H-tetranol-5 5-11)tiometil-3-cefem-

| =4-carboxilico (isémero sin),

I.R. Y Mol + 3380, 3240, 1780, 1670 cu~
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iminoacetamido_/cefalospordnico (isémero sin).

L.R. V9L ; 33503200, 1780, 1740, 1680-1655, 1380,
' 1040 ow™?

(20) Acido 7=/ 2-(4~-aminopirimidin-2-il)~-2-meto~
xiiminbacetamid047~3-(1~metil—1Hétetrazol-s-iltiometil)~3-

-cefen-4-carboxilico (una mezela de isdmeros sin y anti),

I.R. ) gg;°l : 3380, 3220, 1780, 1700-1620, 1240,
1040 em™ 1

(21) Acido 7=/ 2-aliloxiimino-2-(6-aminopiridin-
-2~-il)-acetamido_7/=3~( 1-metil~1H~tetragol-5-iltiometil }~3~

~cefem~4~carboxilico (isémero'sin).'
1.e. VY 4h . 3380, 3310, 1780, 1670, 1620 on™

(22) Acido 7-/ 2~(6-aminopiridin-2-il)~2-propar-
giloxiiminoacetamido_/-3=(1~metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )

~3~cefem-4~carboxilico (isbmero sin).

T.R. ) Mol . 3270, 1765, 1690, 1665, 1620, 1580,
1530 cm™?

(23) Clorhidrato del 4cido 7~/ 2-(2-amino-6~clorg
pirimidin-4-il)-2—metokiiminoacetamido_7L3—(1—metil-1ﬂ;te_

tragol-5-iltiometil )=3-cefem-4-carboxilico.
I.R. ,)Jigi°1 : 3300-3100, 1785, 1660, 1390, 1050 cx™'

(24) Acido 7~/ 2-(4~aminopiridin-2-1il)=2-mstoxi-
iminoacetamidb_7¢3~(1~metil-1H~tetrazol—5—iltiomet11)-3-ce-

fem~4~carbo£ilioo (isémero sin).
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IR, ) gg§°l‘: 3400, 3230, 1778, 1650, 1600, 1380,
1050 cm™ ! .
(25) Acido 7~[‘2~(6—amin0piridin~2—il)-2—propoxi~
imiﬁoacetamido_7¥3—(1-metil~1H-tetrazol-5—iltiometil)-3—ce~

fem~4-carboxilico (isdémero-sin),

I.R. . ) Hadol 3400, 3250, 1780, 1670, 1625, 1590,
1550 cm™ !

(26) Acido 7~[T?—(6-aminopiridinr2-il)-2—isopro—
poxiiminoacetamido_7;3—(1-metil-1H;tetrazol~5-iltiometil)-

~3=-cefem~4=carboxilico (isémero sin).
I.R. ) 330l ¢ 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cn™'

(27) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2~il)-2-isobutos
xiiminoacetamido_7L3-(1-met11-1H~tetrazol—5~iltiometil)»3—

~cefem~4~carboxilico (isdmero sin).
e Y JHN L 3370, 3220, 1780, 1670, 1620 on”

(28) Acido T~/ 2-(2-aminopiridin-4=il)~2-metoxin
iminoacetamido_7-3~( 1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )~3-cedt

fem-4~-carboxilico (isémero sin).
I.R. ﬂggol : 3200, 1775, 1670, 1600, 1560 om™! .

(29) 4cido 7—[72—(6namin0piridin~2-il)~2—etoxiimi
oy

noacetamido_/-2-metil-3-cefem-4~carboxilico (isdmero sin).
r.e. Y ML . 3350, 3150, 1795, 1730, 1670 cu”!

(30) Aeido 7-/"2-(6-eminopiridin~2-1i1)-2-propoxi-
iminoacetamido /-2-metil-3-cefem~4-carboxilico (isémero

sin).

ks
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1 pLRe Yol 3340, 3150, 1780, 1735, 1670 ca™!

(31) Acido 7~Z—2~(6~aminopiridin—2~il)~2—150pro-

poxiiminoacetemido_7/-2-metil-3-cefem~4~carboxilico (isdme-

ro sin).
5
r.R. ) 8O ¢ 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cu”!

(32) Acido 7=/ 2-(6-aminopiridin~2-il)-o-butoxi~
iminoacetamido_/-3=(1-netil1H-tetrazol-5-i1t4iometil )=3-cet
fem-4~-carhoxilico (isémero sin),

10
L. ) N8O . 3350, 3200, 1775, 1670, 1620, 1585,
' 1540 cu™ !
(33) Acido 7-/ 2-(6~aminopiridin~-2-il)~2-butoxi~
. iminoacetamido_/-2-metil-3-cefem~4-~carboxilico (isémero
15 , - -
sin).
..y ML ¢ 3400, 3120, 1785, 1660 cu™!
max
(34) Acigo 7-/ 2-{6-aminopiridin-g-il )-2-isobuto-
2 xiiminoacetamido_/~2-metil-3~cefem-4-corboxilico (isdmero
Sin) .
r.r. Y 283l . 3300, 1785, 1735, 1660 cm”!
(35) Acido 7-/ 2~-2liloxiimino-2-(6-aminopiridin-
25 ~2-11)-acetamido_/-2-metil=3~cefen~4~carboxilico (isémero

Sin)o

L.r. ) Mol . 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cn™!

(36) Acido 7-/2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propar-
giloxiiminoacetemido_y-2-metil-3-sefen~4-carboxilico (iséme
30 | ro sin). |
20118
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FI.R. ) o390k o 3350, 1780, 1670 cw”!
(37) Acido 7~/ 2-(6-aminopiridin-2-il)~2-(2,2,2~
~trifluoroetoxiimine acetamido_/-3~(1-metil-1H~tetrazol-5-

~-iltiometil )=3-cefem~4-carboxilico (isémero sin).

I.R. } ﬂ2i°1 : 3400, 1780, 1690 cm™!

(38) Acido 7~[“2-06~amin6piridin-2-il)~2-fenoxi~
iminoacetamid0_7;2-metil-34oefem~4~carboxilico (isémero

sin).
I.R. §2g°1 : 3200, 1760, 1690, 1670 cm™'

(39) Acido 7~£~2—(6*aminopiridin-3-il)—2~metoxi-
iminoacetamido_7/-3-(1-metil-1E-tetrazol-5-11tiometil )-3~

-cefem~4-carboxilico (isdmero sin).

I.R. ~ ) Egi°l : 3380, 3220, 1780, 1680, 1630, 1590,
1550 L

(40) Acido 7=/ 2-(6-eminopiridin=3-il )~2-metoxi~
iminoacetamido_7¥3—(1—metil—1H—tetrazol~5~iltiometil)~3~0e“

fem-4-carboxilico (isémero anti).

I.R. madol : 3350, 3200, 1780, 1680, 1630, 1520 cm™!

(41) Clorhidrato del &cido 7-/ 2-(6-amino-3-clord
piridin-Z-il)-2-metoxiiminpacetamido_7L3~(1-metil-1H+tetra~

z0l-5-iltiometil )-3-cefem~4~carboxilico (isdmero sin).

I.R. .y nadol ; 3350-3100, 1790, 1670, 1550, 1380, 1235
1040 cm™?

(42) Acido T-/"2-(6-amino-3,5-dicloropiridin-2-
~11)~2-metoxiiminoacetanido_y-3-(1-metil-1H~tetrazol~5-1il-
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- tiometil )-3-cefem~4~carboxilico (isdmero sin).

1.R. Yol : 3300, 1785, 1730, 1660, 1545, 1380, 123

max
1045 om™!

(43) acido T-/ 2~(4~eminopirimidin~g=il )=2-meto-
iiiminoacetamido_7L3-(133,4—tiadiazol—2-iltiometil)~3;cefa
-4~carboxilico (isdmero éiﬁ), pef. 164u1%190 (descomposi-
cidn). . o

(44) Acido %ﬁz_z-(4—amin0pirimidinr2-il)-2-meto-
xiiminoacetamido_/-3~(5-metil-1,3,4-tiad1laz01~2~i1tiometil
~-3-cefem-4~carboxilico (isdmero sin), p.f. 161—16%90 (des~
composicidn).

(45) Acido 7—[—2—(4-amin0pirimidin-2-il)—2-meto-
xiiminoacetamido_/cefalospordnico (isémero sin), p.f.

149-1592C (descomposicidn).

Ejemplo 5

din-2-il )-2-metoxiiminoacetamido_/cefalosporinico (isémero

sin) (2,10 g) y 2~(5~sulfuro-1H-tetrazol-1-il)acetato disd

nato de sodio, ¥y se agitd a 65°C durante 6 horas a pH 7 a
7,4. La solucién resultsnte se lavé con acetato de etilo,
se ajusté e pH 2,5 con dcido clorhidrico y se agitd. Los

precipitados se rgoogieron por filtracidn, se laveron con

szue y éter dietilico sucesivemente para dar deido T-/ 2-(¢

ximetil-1H-tetrazol~5-il)tiometil-2~cefen~4~carboxilico
(izdémero sin) (1,27 g), pef. 166 a 168°C (descomposicidn).
I.R. ;)gggol : 3300, 1782, 1737, 1670 (ancho), 1577,

(1) Una solucién de écido 7~/ 2-(6-formamidopirit

dico (2,70 g) en sgua (40 ml) se ajustd e pH 7 con bicarbot

~formemidopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacetemido_/-3~( 1-~carbg

£
!

) e
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| 7 1247, 1053 Gm'.]

R.M.N, | S pﬁm (sonm—a6): 3,60, 3,72 (2H, £B-c, J=18Hz),

3,92 (3H, s), 4,23, 4,45 (2H,
AB-c, J=13Hz), 5,12 (1, 4,
J=5Hz), 5,28 (2H, s), 5,83 (1H,
.dd, J=5Hz, 8Hz), 6,83 (1H, 4 en
cho, J=8Hz), 7,50 (1H, 4, J=8Hazl,
‘7,83 (1E, t, J=BHz), 9,32 (1H,
d ancho, J=8Hz), 9,55 (1K, d an-
cho, J=8Hz), 10,5- 10,8 (1H, m)}

Los compuestos siguientes se prepsraron sustan—
ciglmente de la misma menera gue el del Ejemplo 5-(1).

(2) Acido 7=/ 2-(6~ominopiridin=2-il )=2-metoxiimi
noacetanido_/-3-(1-metil=1H~tetrazol=-5-1il)tiomnetil~3~cefond

~4~carboxilico (isdmero sin).

1.R. YN+ 3360, 3200, 1780, 1670, 1620, 1585,
1544, 1042 cm™1

(3) Acido 7—£f2-(6—aminoPiridinr2—il)—2-metoxiimi
noacetamido_7L3—(1,3,4~tiad1azol—2~11)tiometil-s-cefem-4-

~carboxilico (isémero sin).

I.R. Q‘§g§°l * 3400, 3230, 1780, 1670, 1622, 1590, 155
1050 cm~1

ry

(4) Acido 7-[f2—Q6~aminopiridinr2-il)—Q—metoxiimj
noacetamido_/=3-(5-aninometil~

153,4~t1adiazol~2~1il1 )tione-
til-3-cefem~4~-carboxilico (isdmero sin),

Fujol . : o
’ 1040 ep~1
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- (5) Acido T~/ 2-(6~eminopiridin=-2=-il)=2-metoxi-
iminoacetawido_/=3~(1~carboximetil~1E~tetrazol=5-il )tiome—

til-3~cefem~4~carboxilico (isdmero sin),

T.Re ) ggi°1 t 3380, 3220, 1780, 1670, 1620, 1050 cu~'

(6) Aoido 7-/ 2-(6~aminopiridin-2-il)acetamido 7]
w3-(1—metil~1H-tetrazol-5-il)tiometil—3~cefem—4—carboxili—

co (isdémero sin).
I.R. ﬁgg°1 :  3600-3080, 1763, 1698, 1663 om™ !

(7) Acido 7-£ 2-(6-eminopiridin-2-1l)-2-metokiini
noacetamido_7k7-metoxi«3~(1—metil~1H~tetrazol-5~il)tiome-

til-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin).
LR ) 143l 3300, 1780, 1700, 1680 on™!

(8) Acido 7~/ 2~(6-aminopiridin-2=il)=2-hidroxi-
ininoacetanido_/-3~(1-metil-1E-tetrazol-5~il)tiometil-3-

-cefem-4~-carboxilico (isdmero sin).
I.R. ) nudol 3300, 1760, 1680 on™!

(9) Acido 7/ 2=(2-aminopirimidin-4=11)=2-metoxid
iminoacetamido_7¥3-(1-metil—1H9tetrazol-5~il)tiometil

..3-.09-.
fen-4-carboxilico.

LR ) Wl . 3440, 3320, 1790, 1693, 1660, 1630, 1508
1043 em™?

D 9

(10) Acido 7—472-(6-aminopiriain~2-il)-2~etoxiiml
Ry ' .T.
noacetamldo~7;3—(1-metil-1HFtetrazol—5-il)tiometil~3-cefemw

~4-carboxilico (isémero sin),

LRy Nadol ; 3380, 3240, 1780, 1670 cm™
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(11) Acido 7-/2~(4-cninopirimidin-2~il j=2-meto=
xiiminoacetaﬁido_7¥3-(1~metil-1H~tetrazol~5~iltigmetil)~3~

~cefem-4~cerbozilico (una mezcla de isdmeros sin y enti).

I.R. ﬁ2i°1 : 3380, 3220, 1780, 1700-1620, 1240,
1040 om~1

(12) Acido 7-/"2-(aliloxiimino-2-(6-aminopirimi-
din~2~il)acetamido_7l3~(1-metil—1H~tetrazol—5—iltiometil)—

-3-cefem~4-carboxilico (isdémero sin);.
I.R. ) £2i°1 : 3380, 3310, 1780, 1670, 1620 cu™

(13) Acido 7-éf2-(6—aminopiridin~2—il)-2—propar-
giloxiiminoacetamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil

-3~cefem=4=carbox{lico (isémero sin),

I.R. = §2i°1 t 3270, 1765, 1690, 1665, 1620, 1560,
1530 cm~ 1

(14) Clorhidrato del &cido 7-éf2-(2—amino—6—clor_
pirimidin—4-il)-2—metoxiiminoacetamido_7l3-(1—metil~1ﬁ~te-

trazol-5-iltiometil )-3-cefem-4~carboxilico.
I.R. ) gg§°1 i 3300-3100, 1785, 1660, 1390, 1050 op~"

(15) Acido 7-/"2-(4~eminopiridin-2-11)=-2-metoxi-
iminoacetamido_7l3-(1-metil-1H—tetrazol-§-iltiametil)~3—

. oy
fem-4-carboxilico (isdmero sin).

IR ) 30l 3400, 3230, 1778, 1650, 1600, 1380,
1050 em™" -

(16) Acido 7-[’2—(6-aminopiridin~2-il)-z-propoxi"

iminoacetamido_7L3-(1—met11-1Hetetrazol—5~i1tiometil)

ces

...3_. ce-

—io
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~fem-4-carboxilico (isémero sin),

I.e. ) T8I0l . 3400, 3250, 1780, 1670, 1625, 1590,

méx
1550 cw™

(17) Acido 7-/ 2~(6-aminopiridin-2-il)-2-isopro-
poxiiminoacetsamido_7=3=(1-metil-1HE-tetrazol~5-1iltiometil )~

LY .
-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin).

I.R. ) ﬁgi°l : 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cm™
(18) Acido 7~/ 2~(6-gminopiridin-2-il )~2-isobuto
xiiminoacetamido_723-(1—metil~1H~tetrazol~5—iltiometil)—3—

~cefem~4-carbox{lico (isdémero sin).
I.R. ) gg£°l i 3370, 3220, 1780, 1670, 1620 cm™!

_ (19) Acido 7=/ 2-(2-aminopiridin=4=il )=2-metoxi-
iminoacetemido_/=3~(1-metil-1H~tetrazol~5-iltiometil )~3~ce:

fem-4-carboxilico (isémero sin),

1.5, ) Mol

mae © 3800, 1775, 1670, 1600, 1560 cm™ '

- (20) Acido 7-/"2-(6-eminopiridin-2-il )-2-butoxi-
iminocacetemido_/=3~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )=~3=ce!

fem-4-carboxilico (isémero sin).

N (3 l . o om
e, V5% 3350, 3200, 1775, 1670, 1620, 1585,
1540 cn™ !

(21) Aeido 7-/"2-(6~aminopiridin-2-il)=2-(2,2,2-
—triflﬁoroetoxiimino)acetamido“7¥3-(1~metil—1Hétetrazol—5—

~iltiometil )=3~cefem-4~carbozflico (isdémero sin).

I.R. 3 £2i°1 : 3400, 1780, 1690 cm~!

4
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N (22) Acido 7-£ 2-(6~eminopiridin-3-il )-2-metoxi-

i xiiminOacetamido_7L3-(5<metil—1,3,4—tiadiazol-2—iltiometil]

Llaja naan. 77

iminoacetemido_7?3—(1-metil—1H~tetrazol~5~iltiometi1)~3_ce-

fem-4=-carboxilico (isémero sin).

I.R. Qi‘g"l + 3380, 3220, 1760, 1680, 1630, 1590,
1550 om™ !

(23) Acido 7—Zf2;(G—aminopiridin-B*il)-2~metoxi—

iminOacetemido_7¥3~(1-metil~1Hrtetrazol~5—iltiometil)-3-ce~

fem-4-carboxilico (isémero anti).
IR YN8+ 3350, 3200, 1780, 1680, 1630, 1520 cn™

(24) Clorhidrato del &cido 7=/ 2~(6-amino-3-clo~

ropiridin~2-il)-2-metoxiiminoacetamico_/-3-( 1-metile1H-tot

zol-5-1ltiometil )=3-cefem-4-carboxilico (isémero sin).

I.R. - ;Jggiﬂ :  3350-3100, 1790, 1670, 1550, 1380, 1235
1040 cm™1

(25) Acido 7-[‘2—(6-amino—3,5—diclqropiridinr2—
~il)-2-metoxiininoacetenido_y=3~( 1~metil-1E~tetrazol—5-il-

tiometil)-3~-cefem-4-carboxilico (isdmero sin).

I.R. Qg‘gﬂ“ ¢ 3300, 1785, 1730, 1660, 1545, 1380,
1235, 1045 cm™ |

(26) Acido 7-£ 2-(4-eminopirimidin-2~il )=2-meto-
xiiminoacetamidou7}3—(1,3;4Ltiadiazol-2-iltiometil)-3—cefen
-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 164-1%19C (descomposi-
cidn).

(27) Acido T/ 2-(4~eminopirimidin-2~il)-2-meto-

-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 161-1679C (des-
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L composicidn).
Ejemplo 6

Se efladié a cloruro de fosforilo (2,6 g) N,N-di-
metilformemida (4 ml) y la mezcls se agité a temperatura
éomprendida entre 40 y ?QQC durente 30 minutos, y luegb
se afiadid a la misma clo;ufo de metileno (20 ml). Se afia~
8i6 o esta mezcls doido 2-(4~formamidopirimidin-g-il)-2-me
toxiiminoacético (1,9 g) con enfriamiento entre =20 y -15¢
con pgitacidn, y se continud la sgitecién.a la misme tempe
raturg durante 30 minutos.

Por otra parte, se aﬁaéieron dcido ;~amino-3-(1-
~metil=1H~tetrazol-5~iltiometil )~3~-cefem~4~carboxilico y
trimetilsililacetemida (11 g) a cloruro de metileno (66 ml
y la mezcle se agltd e la temperaturs smbiente durante 1
hore, y se ailadid a esta solucidn, toda de una vez, la so-
lucién activada anterior de &oido 2=(4=~formemidopirimidin-
~2-11 )-2-metoxiiminoacético con enfrismiento a -202C.y con
agltacidn, .y se continud la sgitscidén a la misme tempergiu
ra duranie 1 hora y a la temperatura ambiente durante 1 ho-
ra més. La mezcle de reaccién se concentré a presidén redu-
cida y luego se afiedieron acetato de etilo y una solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio para ajustar la solucién a
pH de 7 a 8. Después dé separsr le capa acuosa, se afladid
e la misma una cantided adecvada de acetato de etilo. La
mezcla se ajusté e pH de 1 a 2 con dcido clorhidrico dilui
do y luego se selificé. La capa de acetato de etilo se se-
paré, se lavd con una solucidén acuose de cloruro de sodio
¥y se secd sobre sulfato de magnesio, ¥y luego se evapord g

sequedad a bresién reducide. La sustancia resuliente, de

L9 L}
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- ngturaleza espumosa, se pulverizd en éﬁer etilico, se reco
gié por filtracidn y se secd después‘parﬁ dar écido 7=/ 2-
=(4=~formenidopirimidin~2~il)-2-metoxiiminoacetenido_j-3-
~(1-metil-1H-tetrazol-5~iltiometil )=3-cefem-4-carboxilico
(2,9 g). ELl producto asi obtenido (0,6 g) se disolvié en
une solucién mixta de metsnol y acetato de etilo (5 ml)
(2:1 en volumen), y la solucidn se vertid en &ter etilico
(40 m1) y luego le mezcle se dejé en reposo durante un ra-
to. Los precipitados se recogieron por filtracién para dar

un polvo emerillento palide purificedo de deido 7—172-(4—

til-1l-tetrazol-5-iltiometil )-3- cefem~4=carboxilico (una

mezcla de isdmeros sin y anti) (0,5 g).

Lr. V2ol . 3300, 1785, 1650-1730, 1570, 1240, 1175
‘ 1040, 720 cn~?

RN §.ppm (SODM~dg): 3,70 (2H, m), 3,92 (3E, s),
3,92 (s),
3,99 (s)
4,20 ¥ 4,30 (2H, ABc, J=158z)
5,05 (@, J=5Hz)
5,15 (4, J=5Hz)
5,60 (m)
5,80 (d,d, J=50z, OHz)
'6,90-7,60 (1H, m)
8,61 (1H, 4, J=5Hz)
8,76 (d, J=9Hz)’
9,51 (4, J=0Hgz)
11,10 (1H, & ancho)

¥ (38)

}( 1H)

} (1E)

} (1H)

-formamidopirimidin~2—il)—z-metoxiiminoacetamido_7;:_(1.me.

4
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1t Ejemplo 7

Se afiedid & cloruro de fosforilo (1,6 g) N,N-di-
metilformemida (8 ml) y la mezcla se agitd a 408C durente
30 minutos. A esta mezcla se afiadid una solucidn de acido
5 2-zliloxiimino-2-(6~formemidopiridin-2-il)acédtico (isdmero
sin) (2,0 g) en B,N-dimetilformamida (8 ml) con enfriamien
to a -152C y con agitaciéﬁ, ¥ se continud la sgitacidén en-
tre -10 y ~82C durante 1 hora.

Por otrs parte, se afiadieron écido %—amino-s—(1~
10 | -metil-1H-tetrazol-S-iltiometil )-3~cefem~4-cerboxilico (3,
g) y trimetilsililecetemida (11,5 g) a clorurc de metileno
(35 ml), y la mezcla se agitd a 302C hasta que se convir-
t16 en una solucién y luego se enfri g2 ~152C,

A esta solucldén se afiadid la solucién en N,N-di-
15 metilformemida obtenida arriba, con enfriamiento a -15¢C
y con agitacidén, y se continud la sgitacién a la misma temt
persturz durante 1 hora. Después que la mezcla de reacciédn
se hubo vertido en una solucidén acuosa (80 ml) de bicarbo-
nato de sodio (3,2 g), se separd la cepa acuose, y se lavd
20 con acetato de etilo. Se afiadid a la solucidn acuosa acetat
t0 de etilo,.y la mezcle se ajustd a pH de 3 a 4 con acido
clorhidrico gl 5%. Se separd la capa de acetato de etilo,
¥ la solucidn gouosa remanente se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La solucidn de écetato de etilo y estos
25 extractos se reunieron, se secaron y se evaporaron luego a
sequedad a presién reducida. El residio se cristalizd en
agua, se recogid por filtracién y se secd luego para dar
geido T-/ 2-aliloxiimino=2-(6-~formamidopiridin-2~il)aceta~
) mido_7¥3-(1~méti1—1H%tetrazol—5—iltiometil)-3-cefem~4*car—

30 | voxilico (isémero sin) (1,81 g), p.f. 132-1352C (descompo-

20118
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—sicién).
L. ) Mol . 3300, 1785, 1670, 1580, 1545 ca™

R.M.N. § ppm [ acetona~d; y D,0_7: 3,83 (2H, s ancho),
4,00 (3H, s), 4,43 (2H, s an-
- cho), 4,70-4,87 (2H, m), 5,27
(1H, &, J=5Hz), 5,13-5,60 (2H,
" m), 5,83-6,27 (2H, n), 7,00~
-8,00 (3H, m)

Ejemplo 8-(1)

Se affadié a cloruro de fosforilo (1,61 g) N,N-
~dimetilformamida (8 ml) y la mezcla se agitd a 402C duren
te 30 minutos. Se afladid a esta mezclae una solucidn de deit
do 2—(6-forﬁamidopiridin~2-il)-2~prbpargiloxiiminoacético
(isdémero sin) (2,0 g) en N,N~dimetilformamida (8 ml) con
enfriamiento a -152C y con aggitacidn, y se continud la agit
tacién entre ~10 y -82C durante 40 minutos.

Por otra parte, se afiadiercn gcido }—amino-3-(1~
-metil-1H~tetrazol~5-iltiometil )-3-cefen-4-carboxilico
(3,25 g) y trimetilsililacetamide (10,5 g) a cloruro de me+
tileno (40 ml), y la mezcla se agitd = 302C hasta que se
convirtid en una solucidn. '

Se afiadid a la splucién la mezcle arriba obteni-
da de N,N—dimetilformamid;h'con enfrigmiento g =152C y con
agitacidn, y se continud la sgitacibén a la misma témperaxg
ra durante 1 hora. Después de ello, la mezcla de reaccidn
se vertid en una solucién acuosa (80 ml) de bicarbonato de
sodio (4,0 g), ¥y se separd la cepa acuosa. Lg solucidn de

cloruro de metileno restante se extrajo con una solucién
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-acuosa de bicarboneto de sodio. La capa acuosa asi obteni-

da y el extracto se reunieron, y se gjustaron a pH 2 con

to de etilo. El extracto se lavé con aguna, se secd, y se
evaporé después a sequedad a presién reduclida. E1 residuo

ge pulverizd en agus, se recOU1o por filtracidn y se secd

til)-3~cefen-4~carboxilico (isémero sin) (2,41 g), pef.
123-1252C (descomposicidn).

r.e. )L+ 3300, 1780, 1670, 1575, 1540 cn™!

RML.N.  § ppm (acetone~dg y Dy0): 3,07 (1H, t, J=2Hz),
3,83 (2H’ s)’ 4,00 (3H’ S), 4,43
(2H,.8), 4,87 (2H, 4, J=2Hz),

J=5Hz), 7,00-8,07 (3, m)

do con procedimientos similares a los de los Ejemplos 6 a
8"(1)0

xiiminoacetamido_7l3~(1-mefil—1H-tetrazol—5~iltiometil)-3-

posicidn).

LR Y34dod - 3550, 1780, 1680, 1610, 1550 cm™!

RJM.N, S ppm (SODM-ds): 3,%3 (2H, s anpho), 3,97 (3H, s),
4,03 (3H, s), 4,40 (2H, s ancho),

,23 (18, 4, J=5Hz), 5,90 (1H, &,

J=5Hz, 8Hz), 7,13-8,53 (3H, m),

luego para dar dcido 7~Zfé—(6~formam1dop1r1d1n~2—1l) 2~D10f

pargllox1im1noaceﬁam1do_7l3~(1—metil—1Hétetrazol—5~iltiome«

5,27 (1H, 4, J=5Hz), 6,07 (1H, 4}

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuert

(2) Acido 7~/ 2-(2-formamidopiridin~4-il)-2-meto+

~cefem~4~carboxilico (isdémero sin), p.f. 138~1402C (descomn

doido olorhidrico al 10% y se extrajeron después con acebar

!

-
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9,87 (1H, d, J=8Hz), 10,73

(14, 4, J_6ﬁz)'
(3) Aeido 7-ZT2-(4-Lormam1doplr1d1n- 2-1il)=2
xiiminoacetamido /-3-(1-metil-

~met
1H~tetrazol—5~iltiomeu11)~3~
~cefem~4-carboxilico (isémero sin), p.f. 160-1669C (descon

posicidn).

LR Y Jadol . 3300, 1780, 1690, 1590, 1520, 1380,

1040 cm~

RM.N. S'PPmV(SODIVI“ds): 3,70 <2H7 m); 3495 (6Hs S)s 4,32

(2H, s ancho), 5,15 (1H, &, J=4,5
5,85 (14, 4,4, J=4,5 Hg, 8,0 Hz),
8,10-8,50 (4H, m), 9,52 (1H, 4,
=8Hz )
(4) Acido T~/ 2~( 6-cloro-2~formam1d0p1r1m1d1n-4—

-11)-z—metoxilmlnoacetamldo_7¥3 (1-mnt11~1H—tetrazolnp-il-

tiometil )=3~cefem~4~carboxilico (mezcla de sin y anti).

TR ) gggol : 3200—3300, 1780, 1700, 1680, 1550, 1380
1040 cm™

RN, § ppm (SODM-~dc) 3,75 (21, n)
‘ 3,98 (3H, s)
4,01 (3H, s)
4,35 (28, m)
"'5,20 (1H, 4, J=4,5Hz)
5,90 (1H, m)
6,80 (s)
6,90 (s)
9,41 (a, J=8Hz)
9,69 (&, J=8Hz)

} (18)

¥ (11)

Hz ),

4
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11,05 (4, J=10Hz) }

11,43 (a, J=10Hz) |

(5) Acido T=/"2~(3~cloro-6-formamidopiridin-o-il )~
-2-metoxiiminoacetamido_/-3~( 1-metil-1H-tetrazol=-5-11tione-

1H)

$11)~3~cefem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 165-172°C
(descomposicidn). o
.. Y Mol . 3300, 1790, 1710, 1670, 1645, 1370, 1270

1050, 725 cm™

-

R.MLN. § ppm (SODM-~dg): 3,68 (2H, m), 3,94 (3H, s), 3;98
' (3H, s), 4,20, 4,38 (2H, ABc,
J=14Hz), 5,14 (1H, 4, J=4,5Hz),
5,82 (14, 4,4, J=4,5Hz, 8Hz), 6,90
(18, m), 7,94 (1H, 4, J=8Hz), 9,22
(14, m), 9,52 (1H, 4, J=8Hz),
10,72 (1H, 4, J=8Hz)
(6) Acido T~/ 2~(3,5-dicloro-6-formamidopiridin-
~2=~11)-2-metoxiiminoacetamido_/=3~( 1-metil-1H~tetrazol-5-
-iltiometil)-3~cefem-4~carboxilico (isdémero sin), p.f. 149-

~1552C (descomposicién),

LR, ) Mol . 3p50, 1785, 1705, 1688, 1665, 1420, 1255,
' 1200, 1073, 1050 cm™ '

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,70 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,01
(3H, ), 4,33 (2H, s ancho), 5,17
(1H, 4, J=4,5Hz), 5,87 (14, 4,4,
J=4,5Hz, 8Hz), 8,31 (1H, s), 9,18
(1H, a, J=8Hz), 9,57 (1H, 4, J=8Hz),
10,65 (1H, 4, J=8Hz)
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(7) Acido 7~Z_2"9t0xiimino—2-(6~formamidopiridin
-2-il)acetamido_7L2~metil—3—cefem—4-9arboxilico (isémero
sin), p.f. 183-1862C (descomposicidn),

LR ) Mol ; 3350, 3300, 1790, 1730, 1670 cu!

R.JLN. § ppm (soDu-d¢): 1,25 (3H, 4, J=7Hz), 1,40 (3H, 4,
J=THz), 3,75 (1H, u), 4,15 (28,
¢, J=THz), 5,10 (1H, 4, J=4Hz),
5,90 (1H, d,d, J=8Hz, 4Hz), 6,56
(18, 4, J=6Hz), 6,70-8,20 (3H, m)

(8) Acido 7~/ 2~(6-formamidopiridin-o-il)-2-pro-

poxliminoacetemido_7/-3-(1-metil-1H~tetrazol-5-iltionetil )-

~-3-cefen-4-carboxilico (isbmero sin).
I.R. Q ﬂg§°1 t 3300, 1785, 1680, 1580, 1550 em~ 1

RN, 3 ppn (acetona~dg ¥ D,0): 0,96 (3H, t, J=7Hz),

1,64-1,84 (2H, m), 3,72, 3,82 (oH|

iBc, J=18Hz), 3,96 (3H, s), 4,16
(2H, t, J=THz), 4,40 (2H, s ancho
5,20 (1H, 4, J=5Hz), 6,00 (1H, 4,
=5Hz), 6,88~8,20 (3H, m)
(9) Acido 7~/ 2-isopropoxiimino-2-(6-Lormamidopis
ridin-2-11)acetemido_7-3-(1-metil-1HE~tetrazol~5-iltionetil

~3-cefem~4~carboxilico (isémero sin).

[

I.R. 9.§Zi°l : 3300, 1785, 1680, 1580, 1540 on™!

RM.N. § ppn (acetona-dg y Dp0): 1,32 (6H, 4, J=6Hz),
- 3,76, 3,88 (2H, ABc, J=18Hz),
3,98 (3H, 9), 4,40 (2H, s ancho)
4,36-4,64 (1H, mn), 5,24 (1, 4,
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B . J=bHz), 6,04 (1H, 4, J=5Hz),

6,92-8,20 (3H, m)

(10) Acido 7-/2-(6~formamidopiridin~2-il)=2-pro]

poxi;minoaoetamid0“7L24metil—3—céfem~4~carboxilico (isdme~

ro sin), p.f. 145-15090 (descomposicidn).

N } i - -
IR ) it 1 3300071790, 1680 on™!

R-M.N. § ppm (SODM-dg): 0,95 (3H, %, J=BHz), 1,45 (3H, 4,
J=THz), 1,40=1,90 (2H, m), 3,83
(14, n), 4,17 (2H, +, J=6Hz),
5,17 (1H, d, J=4Hz), 6,00 (1K,
d,d, J=4Hz, 8Hz), 6,58 (1H, 4,
J=6Hz), 6,80-8,20 (3H, m)

(11) Acido T~/ 2-isopropoxiimino~2—(6-formamido-

p1r1d1n~2-1l)acetamld0_7L2-met11—3~cefemr4-carboxillco (1s(

ngro Sln), of. 160"'163000
I.R. ) Neaol ¢ 3300, 1790, 1735, 1670 cu™

RM.N. § ppm (SODM-ds). 1,30 (68, a4, J=6Hz), 1,45 (3, 4,
J=THz), 3,80 (1H, m), 4,45 (1H,
m)y 5,15 (1H, &, J=4Hz), 6,00 (1H
4,4, J=4Hz, 8Hz), 6,53 (14, 4,
- J=6Hz), 6,80~8,20 (3H, m)
(12) Acido 7-Zfé—butozllmino-2-(6-formumidopir1-
din-2-1il)acetamido_g-3~ (1~met11~1H~tetrazol-5—11tiometil)-
~3-cefem—4~carboxilico (isémero sin), p.f. 153-1552C (des~

composicidn).
Nujol . . ,
I.R. leé;, t 3300, 1755, 1670, 1580, 1550 o1

RN, § ppu (acebona~dg y D,0): 0,80-1,07 (3u, n),

|\.J
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1,23-1,83 (4H, m), 3,83 (2H, s
ancho), 3,97 (3H, s), 4,23 (2f,
t, J=6Hz), 4,43 (2H, s ancho),
5,27 (1H, 4, J=5Hz), 6,10 (1H,
d, J=3Hz), 6,97-8,00 (3H, n)

(13) Acido 7—Zfé~(6wformamid0piridin—2-il)-2-150

butoxiiminOacetamido_7L3-(1vmetil—1H;tetrazol~5-ilti0metil
-3-cefen~4-carboxflico (isbmero sin), p.f. 118-1200¢C (des-

composicidn).

I.R. D.gZiOI ¢ 3500, 3300, 1785, 1680, 1580, 1550 cm™

R.M.W, g ppm (SopM~ac): 0,93 (6H, d, J=6Hz), 1,77-2, 17
(1H, m), 3,70 (2H, s sncho), 3,93
(38, s), 4,00 (2H, &, J=6Hz),
4,33 (2H, s ancho), 5,18 (1H, 4,
J=5Hz), 5,90 (1H, 4,4, J=5Hz, 9Hz
6,83-8,00 (3H, m)

(14) Acido 7—[&2—butoxiiﬁino—2~(6—formamidopiri-
din~-2-il)acetemido_/-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (1some~

ro sin), p.f. 155~1602C (descomposicién).
ujol - -
I.R. nio® + 3300, 1790, 1680 cu™!

R.M.N. § ppm (S0DY~dg): 0,83~1,83 (10H, m), 3,67-4,00 (1H
m), 4,27.(3H, t, J=4Hg), 5,22 (1H
é; J=4Hz), 6,03 (1H, d,d, J=4Hz,
8Hz), 6,62 (1H, 4, J=6Hz), 7,00~
~8,50 (3H,. m)
(15) Acido 7-/ 2-(6-formamidopiridin=2-il)=2-iso
butoxiiminoécetamid0_7L2-meti1-3~cefem~4—Carb0xilico (186~

mero sin), p.f. 152-1542C (descomposioidn).

)~
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~I.R, 9}2‘53;“ ¢ 3300, 1%90, 1675 on™"

RN, § ppm (SODH-dg): 0,90 -(6H, d, J;EHZ), 1,42 (38, 4,
J=6Hz), 2,00 (1, m), 3,80 (1H,
m), 3,90 (2H, &, J=6Hz), 5,10
(1H, d, J=4Hz), 5,95 (14, 4,d,
J=4Hz, 8Hz), 6,50 (1H, 4, J=6Hz),

) "6,80-8,20 (3H, m)

(16) Acido 7-/"2-aliloxiimino-2-(6-formemidopiri
din-2-il)acetamido_7-2-metil-3-cefem-4~-carboxilico (iséme-

ro sin), p.f. 128-1322C (descomposicida).

t

I.R. ) Tadol 3300, 1790, 1730, 1670 ou~"

RJLE. § ppm (SODH~dg): 1,45 (3H, 4, J=THz), 3,85 (1H, m))
4,70 (2H, 4, J=5Hz), 5,20 (1H, 4,
J=4Hz), 5,20~5,50 (2H, m), 5,80-
~6,20 (14, m), 6,00 (1H, 4,4,
J=4Hz, 8Hz), 6,60 (1H, 4, J=6Hz),
6,80-8,20 (3H, m)
(17) hoido T~{ 2-(6~formamidopiridin~2~il )=2=-pro:
PargiIOXiim;n°a°etamid°_7L24metil-3—cefem~4-carboxilico

(isémero sin), p.f. 134-1372C (descomposicidn).
I.R. ) yadel 3300, 1730, 1730, 1670 cu"

RM.N.  § ppm (SODM-ag): 1,45 (31, d, J=THz), 3,50 (1H, t,
J=2Hz), 3,80 (1H, m), 4,85 (2H,
d, J=2Hz), 5,15 (1H, 4, J=4Hz),
6,00 (1H, 4,4, J=4Hz, 8Hz), 6,58
(14, 4, J=6Hz), 6,80-8,20 (3H, m)
(18) Acido 7-/2-(2,2,2-trifluoroetoxiimino)-2-
~(6~formanidopiridin-2~il)acetamtdo_7-3-( 1-metil-1H-tetra-|
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— zol-5~iltiometil )~3~cefem-4-cerhox{lico (isémero sin), p.

f. 165-1702C (descomposiciédn).
Nujol . :
e, YNl ¢ 3300, 1790, 1690 o~

R.M.N. gppm (SODM-d6)= 3’70 (EH, 8 8110110), 3,93 (BH’ s)’

ABe, J=9Hz), 5,15 (1H, 4, J=4Hz),
5,88 (1H, 4,4, J=4Hz, 8Hz), 7,00~
-8,00 (3H, m), 9,33 (1H, m), 9,67
(1H, d, J=8Hz), 10,60 (1H, m)
(19) Acido 7-/ 2-(6-formemidopiridin-2-il)-2-fe-
noxiiminoacetamido_/-2-metil-3-cefem~4-carhoxilico (iséme-

ro sin), p.f. 150-1552C (descomposicidn).
Nuje . ‘
I.R. ) masel 1 3250, 1780, 1720, 1650 cm™ "

R.H.N. .S ppm (SODH-d¢): 1,50 (3H, 4, J=7Hz), 3,90 (1H, m)

7,0-8,2 (8H, m), 9,86 (1H, &,

J=8Hz), 10,73 (1H, 4, J=8Hz)
(20) Acido 7-/"2~(6-formemiGopiridin-3~il)-2-me-
toxiiminoacetamido_/-3-( 1~metil-1H-tetrazol-5-iltionetil )-

-3-cefem=4~cerboxilico (isémero sin).

I.R. ))ﬂgi°1 : 3250,'1580, 1680, 1250, 1155, 1035 om™!

A3

R'M'N'z 8 ppm (SODM-ds)t 3,75 (2H, s ancho), 3,98 (6H, s),
4,35 (2H, s ancho), 5,22 (1H, 4,
J=5Hz), 5,87 (1H, a,d, J=5Hz, 8Kz

10,87 (1H, d, J=THz)

4-’32 (QH’ S a-nchO), 4’,703 4!95 (2h

5,25 (1H, d, J=4Hz), 6,10 (1H, 4,
J=4Hz, 8Hz), 6,60 (1H, 4, J=6Hz),|

’

s

b

7,8-8,5 (3H, m), 9,83 (1E, &, J=0Ez),
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(21) “Acido 7-/"2~(6-fornamidopiridin-3-11)=2-me-
toxiiminoacetamido_7;3-(1—metil—1BFtetrazol~5-iltiometil)—

~3~cefem-4-carboxilico (isémero anti),

Nujol .
I.R. YRl . 3300, 1780, 1680-1710, 1600, 1240,
' 1050 cm~1

R.M.N, S brm (SODM-665;‘3,74 (eH, s ancho), 3,96 (3H, s),
4,00 (3H, s), 4,00, 4,28 (2H, ABc
J=13Hz), 5,16 (1H, d, J=5Hz),
5,72 (1K, d,d, J=5Hz, 8Hz), 7,80~

-8,50 (3H, n), 9,28 (1H, 4, J=8Hz)

10,80 (1H, d, J=6Hz)
Ejemplo 9

(1) Se afiadidé cloruro de fosforilo (500 mg) gota
a gota a una suspensidn de geido 2~ (4-cminopirinidin~2-il)
~2-metoxiiminoacético (isémero sin) (250 mg) en acetuto de
etilo (5 ml) a temperaturs comprendida entre O y 62C con
agitacidn, y se continud la agitacién g la misma temperatu
ra Qurante 45 minutos. Se afladid gota a gota a esta solu-
cién N,N-dimetilformemide (0,7 ml) durante un periodo de 6
minutos entre O y 62C con agitaecién, y se continué la agi-
tacidn a la misme temperatura durante 40 minutos. Se.aﬁadi
8 la solucidén resultente, toda de una vez, una solucidn de
gcido T-amino-3=(1-metil-1H-tetrazol=-5-iltiometil )~3-cefem:
~4~carboxilico (365 mg) y trimetilsililacetamida (1,5 g)

en acetato de etilov(7 ml) con enfriamiento a -200C, y la

reaccidn se vertid en aguae (20 ml) y se ajustd a pH 4 con

ung solucidén scuoss de bicarbonsto de sodio. Se separd la

T

Q%
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— capa acuosa ¥y la capa organica restante se extrajo con
agua. Se reunieron las cepes acuosas, y el acetato de eti-
1o que quedaba en la solucidn acuosa se separd de la misms
a presién reducids. La solucidn acucss se sometid s crome—
tografia en columna sobre una resina de adsorcién no iéni-
éa, "Digion HP-20" (marce comercial, fabricada por Mitsu-
bishi Chemical Industry Ltd.) (20 ml). Despuds de laver le
columna con agua, se llevl a cabo le elucién con metancl
acuoso gl 5-10% (106 ml), metenol acuoso al 20% (150 ml) y
metenol acuoso 2l 20 g 30% (150 ml) por este orden, y las
fracciones que contenian’el compuesto deseado se recogieropn
¥y evaporaron s sequedasd a presidn reducida. El residuo re-
sultante se liofilizd para der dcido 7~/ 2-(4-eminopirimi-
din-2-il)-2-metoxiiminoacetemido_/-3~(1-metil~1l-tetrazol-
-5-iltiometil )-3~cefem-4-carboxilico (isémero sin) (110 mg)),
p.f. 155 a 158¢C.

I.R. Qg‘gfl : 3380, 3220, 1780, 1630-1630, 1590, 1040
840 cm™?

RM.N.  § ppm (S0DM-dg): 3,65 (2H, m), 3,94 (3H, s), 4,32

" (28, & ancho), 5,11 (1H, d, J=5Hz),
5,80 (1H, d,d, J=5Hz, 8Hz), 6,44
(1H, d, J=6Hz), 7,04 (2H, s encho),
8,10 (1H, 4, J=6Hz), 9,43 (1H, 4,
&;8Hz)

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuerd
do con un procedimiento similar al del Ejemplo 9-(1).

(2) Acido 7~/ 2-gliloxiimino-2-(6-sminopiridin-21

-il)acetamido_/=3-( 1-metil-1E-tetrazol-5~iltiometil )-3~ce~

fem-4~carboxilico (isbmero sin), p.f. 149~1512C (descompo-
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- sicidn),

(3) Acido 7~/ 2=(6-zminopiridin-g=-il)-2-propar-

_~3~cefem~4~carboxilicol(isémero‘sin), p.f. 163-1652C (des~
composicidn). -
(4) Acido T~/ 2-(2~aminopiridine=4-il )=2-metoxi~

iy R
iminoacetamido_/=3~(1-netil-1H~tetrazol-5-1iltiomnetil )=3~ce

13

fem-4~carboxilico (ieémero sin), p.f., 175-1772C (descompo-
sicidn).
(5) Acido T=/ 2-(4~eminopiridin~2-il)~2-metoxi~

iminoacetamido;Z—B-(1-metil~1Hktetrazol-S-iltiometil)-3-ce

fem-4-carboxilico (isdémero sin), p.f. 163-1672C (descompo-

sicidn).

(6) Clorhidrato del 4eido 7-/ 2-(2-emino-6~cloro
pirimidin-4-il)-2-metoxiininoecetanido_y-3~(1-metil-1H-te-
trazol-5-iltiometil )-3~cefem~4-carboxilico, p.f. 1§O~18090.

(7) Clorhidrato del 4cido 7=/ 2-(6-amino-3-cloro

piridin-2-il)-2-metoxiiminoacetemido_/-3~(1-metil-1B-tetre:
z0l-5~1ltiometil )=3~cefen~4-carboxilico (isémero sin), p.

f. 155-1602C (descompogicidn).

~2-metoxiiminoacetanido_/=3-(1-metil-1H~tetrazol=5~1iltiome-+
$1il)~3~cefem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 139-1449C
(descomposicidn). .

(9) acido %—ZT?-(6—amin0piridin—2-il)-2-etoxiimi~
noacetenido_/~2-metil-3~cefem-4=carboxilico (isdmero sin),
p.f. 190-1952C (descomposicién).

(10) Acido %~["2—(6~aminopiridin—2~il)-2-pr0poxi-
iminoacetamidd_7¥3-(1-metil~1H}tetrazol~5~iltiometil)~3-ce~

fem-4-carboxilico (isémero sin), 138-1402¢ (descomposicidn)

giloxiiminoacetemido_/-3~(1-metil~1H-tetrazol-5~iltionetil))~

(8) Acido 7=/ 2=(6~amino-3,5~dicloropiridin-2-il )~
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- (11) Acido 7-/"2~(6-eminopiridin-2-il)-2-isopro-
poxiiminoacetemido_/-3~( 1-metil-1h~tetrazol-5-iltiometil )~
~3-cefem-4~carboxilico (isdémero sin),p.f. 149-1519C (des-
composicidn). '

(12) Acido 7~/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propoxi:
iminoacetemido_/-2~metil-3~cefem~4~carboxilico (isdmero
sin), p.f. 190-1959C (descomposicién).

(13) Acido 7—1724(6-aminopiridin~2-il)~2~isopro—
poxiiminoacetamido_/-2-metil-3-cefem-4~carboxilico (isdme~
ro sin), p.f. 185~1882C (descomposicidn).

(14) Acido %—[fé-(6—aminopiridin—2~il)~2~butoxi—
iminoacetemido_/-3~(1-metil-1B-tetrazol-5-iltiometil )-3~ce:
fem-4-cerboxilico (isémero sin), p.f. 108-110¢C (Gescompo-
sicidn). . .

(15) Acido %—[’2-(6~aminopiridin-2-il)-a-isobuto-
xiiminoacetemido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol~5-iltiometil )=3~
-cefem~4~carboxilico (isémero sin), p.f..140-142¢C (descon
posicidn).

(16) Acido 7-/ 2-(6-gminopiridin-2-il)=-2-butoxi-
psf. 200-205¢C (descomposicidn).

xliminoacetemido_/-2-metil-3~cefem~4~carboxilico (isémero
sin), p.f. 1%5—18090 (desgqmposicién);

(18) Acido 7=/ 2<aliloxiimino=2-(6-zminopiridin-
-2-il)~scetemido_/=-2-metil=-3~cefem~4~carboxilico (isdmero
gin), ﬁ.f. 168~1§396 (descomposicidn).

(19) Acido 7-/ 2~(6-eminopiridin=-g-il)=~2~propar-
giloxiiminogeetemido_/-2-metil=3~cofem-4-carboxilico (isé~

mero sin), p.f. 165=-1702C (descomposicidn).

(17) Acido 7-/ 2-(6~aminopiridin-2-il)-2-isobutot

¥

iminogcetamido_/-2-metil-3~cefem=4-carboxilico (isémero sin),




a—e

P-

10

15

20

25

30

20118

HoJu nim.” 94—

(20) Acido 7=/ 2-(6-gminopiridin-2-il)-2-(2,2,2~
~trifluoroetoxiiminoacetemido_7-3~-(1-metil-1H~tetrazol-5-
-iltiometil )~3~cefem-4-carboxilico (isdémero sin, p.f. 165-
=1702C (descomposicidn). _

(21) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-il )=2-fenoxi-
iminoacetamido_/-2-metil-3~cefem—4~carboxilico (isdmero
sin), p.f. 145-1479C (dégcomposicién).

(22) Acido 7-1?2—(6~am1nopiridin—3-11)-2-metoxi-
iminoecetemido_/~3-(1-metil-1H-tetranol-5-1i1tiometil )-3~ce
fom-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 165-1672C (descompo-
sicidn). '

(23) Acido 7—472—(6~aminopiridin~3-il)-2~metoxi-
iminoacetemido_/-3~(1-metil-1H-tetrazol-5~iltiometil )-3-ce-
fem-4=-carboxilico (isdmero anti), p.f. 153-155§C (descompo-
sicidn). | | '

~ (24) Acido %—[fé-(4—aminopirimidin-2-il)-2-meto-
xiiminoacetamido_/-3-(1,3,4~tiadiazol-2~114iometil )=3~ce-
fem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 164-1%190 (descompo~-

gsicidn).

I.R. >)£2§°1 : 3380, 3220, 1780, 1620-1690, 1585, 1540
1250, 1060, 1040, 895, 830, 720 cn™’

R.M.N. § ppm (SODM—dG): 3,73 (2H, s sucho), 3,95 (3H, s),
4,28, 4,65 (2H, ABe, J=13Hz),
5).18 (1Hs d, J=5HZ), 5,87 (1H9 d,

d, J=5Hz, BHz), 6,48 (14, d, J=THs

7,05 (2H, & ancho), 8,15 (1H, 4,

J=7HZ)Q 9,47 (1H! d, J=8HZ), 9’63
(1H, s) ‘

(25) acido 7-/ 2~(4-sminopirimidin-s_i])-p-meto-
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—-xiiminoacetamido_7Q3-(5-metil—1,3,4—tiadiazol~2—iltiometi1)—
-3-cofem-4~carboxilico (isdmero sin), p.f. 161-1672C (des-

composicidn).

I.R. ) §Zi°1 : 3380, 3220,.1780, 1620-1690, 1585, 1250
1045, 840, 720 cm~1

RN, § ppm (SODM-G): 2,70 (3H, s), 3,70 (2H, s ancho),
3,97 (34, s), 4,21, 4,58 (2K, 4Bc
J=13Hz), 5,22 (1H, &, J=5Hz),
5,81 (1H, 4, &, J=5Hz, B8Hz),
6,47 (1H, &, J=THz), 7,05 (2H, 5
ancho), 8,12 (1H, d, J=THz), 9,47
(1H, 4, J=8Hz)
(26) Acido 7=/ 2-(4-eminopirimidin-2-il)-t-meto—
xiiminoacetemido /cefalospordnico (isémero sin), p.f. 14G-

~-159¢C (descomposicidn).

I.R. Q_ggg°l ¢ 3370, 3220, 1780, 1730, 1630~1680, 1040),
725 cm” .

RN, §prm (SODM~8g): 2,03 (3H, s), 3,36, 3,62 (2H, sme

: J=18%z), 3,93 (3K, &), 4,7, 5,0
(2H, ABc, J=12Hz), 5,10 (1H, d,
J=4,5Hz), 5,77 (18, 4, 4, J=4,55,
_8 OHz), 6,43 (1H, 4, J=6,0Hz),
8,10 (1H, d, 9=6,0Hz), 9,40 (1g,
d, J=8,0Hz)

(27) Acido 7-Zf2~(6-am1nop1r1a1n-2~1l) ~2=~metoxi-
iminoacetamido_/-3- (1—metil—1h—tetrazol—5*11)tlomet11~3-

3

fem~4-carboxilico (isdémero sin).

I.R. 1>$Zi°l : 3360, 3220, 1780, 1670, 1620, 1585, 1544,
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(28) Acido 7=/ 2-(6~aminopiridin-2-i1)

iminoacetemido_/-3-cefem~4-carbox{lico.

-2~metoxi-

e Y 8L+ 3300, 1785, 1730, 1670 ou”]

(29) Acido 7ﬁ['2-(6-amin0piridin-2—il)—2-mefoxi_
iminoacetamido_7-3-(1,3,4~tiad1az01~2-11 )i ometiln3mge pope

~4-carbozilico (isémero sin).

LR Y o830 o 3400, 3230, 1780, 1670, 1622, 1590,
1550, 1050 o™’ '

(30) Acido 7-/"2~(6~aminopiridin-2~il)~2-metoxi-
iminoacetamido_7;3—(5-aminometil-1,3:4~tiadiazol-2~il)-tio
metil-3-cefem-4~carbox{lico (isémero sin),

LR )i ¢ 3500, 3400, 3230, 1770, 1670, 1620,
1040 Sl

(31) Acido 7~£72—(6~aminopiridin927il)-z-metoxi-
iminoacetamido_7;3-(1~carboximetil~1H—tetrazol-5-il)tiome-

til-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin),
I.R. »)§2i°l 3 3380, 3220, 1780, 1670, 1620, 1050 cm™ !

(32) Acido 7-£2~(6-aminopiridin-2-il Jacetamido )
-3-(1~metil-1Hétetrazol-5-il)~tiometil—3~cefem—4~carboxi~

lico (isdmero sin).

LR YL . 3600-3080, 1763, 1698, 1663 cu”t

(33) Clorhidrato del &cido T~/ 2~(6-aminopiridin+t

-2—11)—2-metokiiminoacetamido_7L3-cloro—3~cefem~4-carboxi~

lico (isémero sin).

h
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-I.Re ) wdel ¢ 3300-3100, 1780, 1710, 1660, 1610,
1540, 1370 cm™
(34) acido 7~172—(6~aminopiridinr2-i1)-2-metoxi-

iminoacetamido_7l3-metoxiQ3~cefem-4—carboxilico,
e ) T80l 3300, 1775, 1700-1650, 1045 e

(35) Acido 7—[f2~(6~aminopiridin~2-il)~2-metoxi-
iminoacetamid0_7L7-metoxi~3—(1fmetil~1H—tetrazol-Bnil)tio—

metil-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin).
Nujol . -1
I.8. ) neo®t 1 3300, 1780, 1700, 1680 ou

(36) Acido 7=/ 2~(6~eminopiridin-2-il)=2-petoxi-
iminoacétamido_7L2-metil—3~Cefem—4~carboxilico (isdémero
sin).

I.R. Y ggi°1 +  3400-3100, 1780, 1730, 1665, 1550, 1295
1258, 1050 cm™ |

(37) Clorhidrato del Acido T~/ 2~(6-aminopiridin
-2-11)—2ﬁmetoxiimin0acetamid0_7L3-metil—3—cefem~4-carboxi-

lico (isémero sin).
I.2. ) ggi°l t 3100, 1780, 1682, 1668, 1260, 1050 cu~

(38) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-2-il )-2—hidroxil
iminoacetamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-11 )tiometil-3~ce.

fem-4-carboxilico (isdmero sin).
Nuj -
I.R. . mgi°1 : 3300, 1760, 1680 cm™ ! .

(39) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin~2-i1)=2-metoxie
iminoacetamido_7/-3~-carbamoil oximetil-3-cefen4-carboxilico

(isémero sin).

?

L]
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mégx ' 3400, 1780, 1720, 1670 em™ 1

_ (40) Acido 7-/2-( 2-aminopirimidin—4~i1)~9-meto,
iimlnoacetamid0_7;3“(1-metil~1H~tefraZOl-5*il)uiometll~

-cefem~4-carboxilico.

N .
I.R. m2§°l : 3440, 3320, 1790 1693, 1660, 1630,

1525, . 1043 o™

(41) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-etoxi-
1minoacetam1do_7;3 (1~met11~1H—tetrazol~5—il)tlomet11_J*ce“

fem=4-corboxilico (isdmero sin).

Fujol - -
I.R. MO+ 3380, 3240, 1780, 1670 ca 1

(42) Acido 7=/ 2-(6-aminopiridin-2-il)=2-metoxi

iminoacetamido_/cefaloapordnico (isdmero sin).

L. 239l 4 3350-3220, 1780, 1740, 1680-1655, 1380,

nax
1040 cm™1

Eiemplo 10

Se afiadié &dcido clorhidrico concentrado (0,36
ml) a una solucién de 4cido 7=/ 2-(4-formemidopirimidin-2-
~il)-2~-metoxiiminoacetamido_/~3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-
tiometil )=3~cefem-4=carboxilico (1,9 g) en metanol (38 ml)
vy la mezcla se agltd a la temperatura smbiente durante 5,5
horgs. La mezcla de reaccidn se concentrd, y el concentra-
do se diluyd con agua y lu@go,se lavd con acetato de etilol
Después de separar por destilacidn el acetato de etilo con

tenido en la solucién acuosa, dicha solucién acuosa se so-

4

metid a cromatografia en columna sobre una resina de adsor
cién maoroporosa no idnica, "Diaion HP-20" (marca comercial,

febriceda por Mitsubishi Chemicel Industries Ltd.) (110 mly).
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—La elucién se realizé con agua (400 ml), metanol acuoso al
10% (100 ml), metanol acuoso gl 20% (200 ml) y luego con
metanol acuoso al 30% (2 litros), y se recogleron las frac
ciones que contenian el compuesto deseado. Das fracciones
reunidas se evaporaron a sequedad a presidén reducida para
dar polvos (1,0 g) de &cido f—é—z—(4—aminopirimidin~2-il)-
~2-metoxiiminoacetamido_7-3-( 1-metil-1H-tetrazol-5-iltione
$il)-3-cefen~4~carboxilico (una mezcla de isdmeros sin y

anti), p.f. 150-1602C (descomposicién).

LR ) ;83 3380, 3200, 1780, 162051700, 1240,
1040 cm™

RN § ppm (SODM-d): 3,72 (28, s ancho),
3,98 (6H, s)
4,34 (2H, s ancho),
5,08 (&, J=4H)
5,15 (4, J=4Hz)
5,60-6,00 (1H, m)
6,45 (1H, 4, J=6Hz)
7,00 (2H, m)
8,12 (1H, 4, J=6Hz)
8,87 (4, J=8Hz)

. H
9,43 (d9 J=8Hz) } (1 )

¥ (18)

Ejemplo 11 iy

Se aﬁadié dcido clorhidrico concentrado (0,31 ml
a una solucidén de 4cido %—é‘z—aliloxiimino-z—(6—fonmamido-
piridin-z-il)acefamido_7L3-(1-metil-1H;tetrazol~5~iltiomen
t11)=3-cefem~4~carboxilico (isbmero sin) (1:%5 g) en meta-

nol. (7 ml), ¥y la mezcla se agité a la temperatura smbiente

I
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-~ durante 30 minutos. El metanol se separd por destilaciodn
de la mezcla de resccidn, y la solucidn acuosa restante se
diluyd con agua (80 ml) y luego se ajustd a pH 2-3 con ung
solucldn secuosa de bicarbonato de sodio. La solucidn acuo-
sa se sometid a oromatografia en columna sobre una resina
&e adsorcidn Dacroporosa no iénica "Dision HP-20" (mafca
comercial, fabricada por,Mitsubishi Chemical Industries
Ltd.) (50 ml). Después de lavar la éolumna con agua (1 li-
tro), se llevd a cabo la elucidn con metsnol acuogo al 50%
(1 litro), y se recogieron fracciones que.contenian el com
puesto deseado. Se separd el metanol por destilacién de
las fracciones reunidas a presidén reducida, y la solucidn
acuosa resultante se liofilizé pars dar écido 7-/ 2-alilo-
%1 1mino~2~(6~eninopirldin-2-il Jacebamido_7-3~( 1-metil=1H=
mtet}aZOI-S—iltiometil)~3-cefem~4-carboxilico (igbmero sin
(1,13 g)y p.f. 149~1512C (descomposicidn).

Lr )3+ 3380, 3310, 1780, 1670, 1620 on™

RGN, § ppm (SODM-d6): 3,70 (2H, s anchd, 3,93 (3H, s),
4,33 (2H, s ancho), 4,6% (2H, 4,
J=5Hz), 5,17-5,57 (2H, m), 5,10
(14, 4, J=5Hz), 5,80 (1H, 4,4,
: J=5Hz, 9Hz), 5,83-6,27 (1H, m),
6,50 (1H, d, J=8Hz), 6,90 (1H,
d, J=8Hz), 7,43 (1H, %, J=8Hz),
9,47 (18, 4, J=9Hz)

Ejemplo 12

Se afiadid 4cido clorhidrico concentrado (0,43 ml

a una solucidn de &cido T~/ 2=(6~formamidopiridin-2~-il )~2~
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tiometil )=3~cefem~4~carboxilico (isdémero sin) (2,35 g) en
metanol (15 ml), y la mezcla se 2gité a la temperatura am-
biente durente 30 minutos. El metenol se separd por desti-
lacidn a presién reducida de la nezcla de reaccidn, y la
solucién acuosa restante se diluyd con sgue (100 ml) y lue
go sefajusté a pH 2 con una solucién geuosa de bicarbonatd
de sodio. Log ciistales qﬁe precipltaron se recogieron
por filtracidn, se lavaron con agua ¥ se secaron iuego Pan
ra dar 4eido 7—[’2—(6-aminopiridin—2-i1)-2~pfopargiloxiimg
noacetamido_7L3-(1-metil—1H—tet£azo1—5-iltiometil)~3—cefem
~4~carboxilico (isémero sia) (1,05 g), p.f. 163-1652C (deg

composicidn).

L.e. ) 2e%h . 3270, 1765, 1690, 1665, 1620, 1580,
- 1530 cu™ !

R.M.N. § ppm (SODM-dc): 3,48 (1H, %, J=2Hz), 3,62, 3,76

(2H, ABe, J=18Hz), 3,90 (3H, s),
4,26, 4,34 (2H, ABc, J=13Hz),

4,76 (2H, 4, J=2Hz), 5,12 (14, 4,
J=5Hz), 5,80 (1H, d,d, J=SHz, SHz
6,52 (1H, 4, J=8Hz), 6,88 (1H, 4,
J=8Hz), 7,42 (1H, t, J=8Hz), 9,54
(1H, d, J=OHz)

Eiemplo 13-(1)

Se afladid 4cido clorhidrico concentrado (242 mg)
a wna solucidn de dcido T-/72-(6-cloro-2~formamidopirimi-
ain-4-il)-2~metoxiiminoacetamido_7l3—(1—metil—1H9tetrazol—

-5-iltiometil)-3~cefen~4~carbox{lico (1,2 g) en metanol
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(12 ml), y la mezcle se agitd a la temperatura embiente

se pulverizd con éter étilico. Este polvo (1,1 g) se di-

Hojn ntim. 102

durante 5 horas. La mezcla de reaccidn se evapord a seque-

dad a presidn reducida para dar un residuo espumoso, que

solvid en metanol (6 ml), y la solucidén metandlics se afiad
dié gota a gota a éter etilico (50 ml). Los precipitados
se recogieron por filt;ééién ¥ luego se seceron para dar
clorhidrato del éci@o %-[fé—(2-amin§~6~clor0pirimidin—4~
-il)-2-metoxiiminoacetamido _/-3-(1-metil-1H~tetrazol=5-1i1-

tiometil )=3~cefem-4-carboxilico (0,95 g).
Nuj : - '
LR Y 5% : 3100-3300, 1785, 1660, 1390, 1050 cu™!

R.M.N. gppm (SODM~Qz) = 3,'}5 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,00
(3H, s), 4,24, 4,40 (2H, iBec,
J=14Hz), 5,18 (1H, 4, J=4,5Hz),
5,79 (14, 4,4, J=4,5Hz, 8,0Hz),
6,28 (14, s), 8,00-10,00 (2H, s
ancho), 9,96 (1H, 4, J=8Hz)

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer-
do con procedimientos similares a los de los Ejenplos 10
y 13-(1).

(2) Acido 7—4‘2—(4-aminopiridin—2—il)~2-mefoxi-
iminoacetamiaq;7-3~(14met11-1H;tetrazo1-5-11tiomet11)u3-
-cefem~-4~carboxilico (isémero sin), p.r. 163-16%90 (descom

posicidn).

Nujol , . i
I.R. 1)méi + 3400, 3230, 1778, 1650, 1600, 1380,
1050 cm™?

BMLN. § yom (SOD~3g 3 D0): 3,64 (28, m), 3,97 (61, o),
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4,32 (28, s ancho), 5,12 (1Y, 4,
J=4,5Hz), 5,80 (1H, 4,4, J=4,5Hz,
8Hz), 6,60 (1H, 4,4, J=2Hz, THz),
6,97 (1H, 4, J=2Hz), 8,00 (1H, 4,
J=THz), 9,52 (1H, 4, J=8Hz).
(3) Acido T-/ 2-(6-aminopiridin~2-il)=2-propoxi~
iminoacetanido_/-3-( 1-netil~1H-tetrazol-5-iltlone til)~3-ce,
fem-4-carboxilico (isbmero sin), p.f. 138-1402C (descompo-

sicidn).

rr. ) ML . 3400, 3250, 1780, 1670, 1625, 1590,
1550 cm™ 1

RN, § ppm (sormM~dc): 0,9 (3H, t, J=8Hz), 1,67 (2H, m),
3,7 (28, s ancho), 3,93 (3H, s),
4,07 (2H, +, J=8Hz), 4,30 (2H,
s ancho), 5,13 (1H, 4, J=5Hz),
5,83 (18, 4,4, J=5Hz, 9Hz), 6,50
(1%, 4, ;;8gz), 6,90 (1H, 4, J=BH
7,47 (1H, t, J=8Kz), 9,30 (1K, d,
, J=9Hz) o
(4) Acido 7-[?2—(6—aiin6piridin—2—11)~2-isopro—
poxiiminoadgtamido_7l3—(1~metil—1H—tetrazol—5~iltiometil)~
~3-cefem-4-carboxilico (isdmero sin), p.f. 149-1512C (des-

composicidn).

1y

I.R. ) ggiél : 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cu™!

RM.N. § pom (SOD-dg): 1,27 (6H, @, J=6E), 3,70 (2K,
s ancho), 3,97 (3H, s), 4,33 (24,
8 ancho), 4,35 (14, m), 5,17 (1,
&, J=5Hz), 5,87 (1H, d,d, J=5Hz,

[\
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- : 9Hz), 6,50 (1H, d, J=8Hz), 6,93

fiojn ndun, 104

(1H, 4, J=8Hz), 7,47 (1H, %,

. J=8Hz), 9,43 (1H, d, J=9Hz)
(5) Acido 7~/ 2~(6-aminopiridin-2-il)-2~isobuto-
xiiminoacetamido_7/-3~(1-metil~1H~tetrazol-5-1i1ltiometil )-3-
-cefem-4~carboxilico (isdmero sin), p.f. 140-142¢C (descomT

toyr

posicidn).

r.r. ) N9k . 3370, 3220, 1780, 1670, 1620 cn”'

RM.N. § ppn (SODM-d,): 0,88 (6H, a, J=7Hz), 1,96 (1H, m)
3,68 (2H, s ancho), 3,88 (2H, 4,
J=THz), 3,92 (3H, s), 4,24, 4,36
(2H, ABe, J=13Hz), 5,12 (1H, 4,
J=5Hz), 5,84 (1H, 4,4, J=5Hz, 9Hz]
6,48 (1H, 4, J=8Hz), 6,88 (1H, d,
J=8Hz), 7,40 (1H, 4, J=8Hz), 9,44
(1H, 4, J=9Hz)

(6) Acido 7-(72-(2-amino§ir1dinp4-il)-2—metoxi~
iminoacetamido_7/~3~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )-3-ce-
fem-4~carboxilico (isdémero sin), p.f. 1%5-17790 (descompo~
sicidn). '

Rujol

IoRl mé:{

: 3200, 1775, 1670, 1600, 1560 cm™! .

RM.N. § ppm (SODH-dg) : 3,73 (2H, s ancho), 3,98 (6H, s),
4,35 (2H, s ancho), 5,18 (1H, 4,
J=5Hz), 5,83 (1H, 4,4, J=5Hz,
8Hz), 6,67-6,80 (2H, m), 8,00
(1H, 4, J=6Hz), 9,79 (1H, 4,
J=8Hz)
(7) Acido T~/ 2~(6~aminopiridin-2-il )~2~etoxiimi-

3
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-—noacetamid0“7L2~metil—3—cefem—4wcarboxilico (isbmero sin),

pef+ 190-1952C (descomposicidn).

o -
) o230t & 3350, 3150, 1795, 1730, 1670 o'

RM.N. § ppm (SODM-dg): 1,33 (3H, 4, J=THz), 1,43 (3H, 4,

J=THz), 3,90 (1H, m), 4,35 (2H,
c,.J=§Hz), 5,17 (1H, 4, J=4Hz},
5,92 (1H, d,d, J=4Hz, 8Hz), 6,58
(1H, 4, J=6Hz), 6,73 (1H, 4, J=TH
7,17 (1H, 4, J=8Hz), 7,95 (1H,
d,d, J=7Hz, 8Hz), 9,93 (1H, 4,
J=8Hz)

(8) Acido T~/ 2~(6-aminopiridin~2-il)-2-propoxi-

iminoacetamido_/-2-metil-3~cefem-4-carboxilico (isdmero

sin), p.f. 190-1952C (descomposicidn).

s L L
), padol 13340, 3150, 1780, 1735, 1670 cu™!

RJLN. § ppm (SODM~dg): 0,85 (3H, 4, J=8Hz), 1,40 (3H, a,

J=THz), 1,70 (24, m), 3,80 (1H,

| m), 4,15 (2H, t, J=6Hz), 5,10 (1H
d, J=4Hz), 5,90 (1H, 4,4, J=4Hz,
8Hz), 6,54 (1H, 4, J=6HEz), 6,74
(18, a, J=THz), 6,85 (1§, 4, J=7H
7,68 (1H, t, J=THz), 9,68 (1H, 4,
7-8Hz) '

(9) Acido 7-/72~(6~aminopiridin-2~il)-2-isopropot
xiiminéacetamidO_7L2~metil~3~cefem~4-carbbxilico (igdmero

sin), p.fs 185-1882C (descomposicidn).

l)§2§°l : 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 ou™'

™~

y
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RN, § ppm (SODM-dg): 1,37 (6H, 4, J=6Hz), 1,47 (3H, d,
J=6Hz), 3,92 (1H, m), 4,58 (1H,
m), 5,20 (1H, &, J=4Hz), 5,93 (1H
a,d, J=4Hz, 8Hz), 6,66 (14, 4,
J=6Hz), 6,77 (1H, 4, J=THz), 7,08
(1H, 4, J=8Hz), 7,90 (1H, 4,d,
y=7Hz, 8Hz), 9,87 (1H, 4, J=8Hz)
(10) Acido T~/ 2-(6~aminopiridin=-2-il)-2-butoxi-
iminoacetamido_7L3-(1jmetilé1H;fetrazol-s-iltiometil)-3-
-cefen—4-carbox{lico (isdémero sin), p.f. 108-1102C (descom
posicidn).

I.R. 1)11:23“- . 3350, 3200, 1775, 1670, 1620, 1585,

1540 om™ 1

R.M.N.  §ppm (SODM-ds): 0,90 (3H, t, J=THz), 1,80-1,16
(4H, m), 3,70 (2H, s ancho), 3,92
(3H, s), 4,16 (2H, t, J=THz),
4,30 (2H, s ancho), 5,14 (1H, 4,
J=5Hz), 5,78 (1H, 4,d, J=5Hz, 9Hz
6,58 (1H, 4, J=8Hz), 6,86 (1H, &,
J=8Hz), 7,48 (1H, %, J=8Hz), 9,50
(1H, a, J=9Hz) _
(11) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-il )-2-butoxi-

p.f. 200-2059C (descomposicidn).
Fujol | - -

RL.N. § ppm (SoDM-a,): 0,90 (3H, %, J=7Hz), 1,45 (3H, ds
: J=6Hz), 1,20-1,80 (4H, m), 385

iminoacetamido_7L2—metil~3«cefem,4-earboxilico (igémero sin),

(18, m), 4,25 (2H, t, J=6Hz), 5s1%

¥
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xiiminoacetamido_/-2-metil-3-cefem~4-carboxilico (isdmero

sin), p.f. 175-180¢C (descomposicidn).

I.R.

R.E.N. § ppm (SODM-dg): 0,95 (6H, 4, J=6Hz), 1,48 (3H, 4,

-2-il)-acetamido_/-2-metil-3-cefem-4~carboxilico (isémero

gin), p.f. 168-1732C (descomposicidn). :
N"ol . -
I‘R' )) mZ}J{ : 3350, 3150) 1795, 1735! 1670 Cm 1

R.K.X. 5 ppm (SODM—dG): 1,47 (3H, 4, J=THz), 3,90 (1R, m),

llojn nam. 107

(1%, d, J=5Hz), 5,90 (1H, 4,4,
J=5Hz, 8Hz), 6;56 (1E, 8, J=5Hz)
6,70 (1E, 4, J=TBz), 7,05 (1H, 4
J=THz), 7,82 (1H, %, J=THz),
9,80 (1H, 4, J=8Hz)

(12) Acido 7=/ 2-(6-aminopiridin-2-il )-2-isobuto+

Nujol ‘ ' -
Q méi : 3300, 1785, 1735, 1660 cu |

J=THz), 2,08 (1, 1), 3,92 (1E,
m), 4,08 (2H, 4, J=THz), 5,20 (1H|
d, J=4Kz), 5,95 (1K, 4,4, J=4Hz,
8Hz), 6,62 (1H, 4, J=6Hz), 6,80
(18, &, J=THz), 7,07 (1H, &, J=8Hz
7,88 (1H, d,d, J=7Hz, 8Hz), 9,87
(1H, 4, J=8Hz)

(13) Acido 7-/ 2-aliloxiimine-2-(6-aminopirigin-

4,83 (2H,.d4, J=5Hz), 5,20 (1H, 4,
J=4Hz), 5,23~5,66 (2H, m), 5,95
(1H, 4,4, J=4Hz, 8Hz), 5,83-6,30
(18, m), 6,60 (1H, 4, J=6Hz), 6,77
(18, 4, J=THz), 7,10 (1H, &, J=THz
7,93 (1H, %, J=THz), 9,93 (1K, 4,
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J=8Hz )
(14) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-il )-2-proper-
giloxiiminoacetamido_/-2-metil-3=cefem~4-carboxilico (isé~

mero sin), p.f. 165-1702C (descomposicidn).

I.R. Q.ﬂgi°l t 3350, 1780, 1670 cu™’

RJILNe § oo (sonm—asf{'1,47 (38, 4, J=THz), 3,58 (2H, t,
J=2Hz), 3,87 (1H, m), 4,88 (1K,
4, J=2Hz), 5;17 (1H, 4, J=4Hz),
5,93 (1H, d4,d, J=4Bz, 8Hz), 6,58
(1H, 4, J=6Hz), 6,66 (1H, 4, J=3E
6,70 (1H, 4, J=B8Hz), 7,68 (1H, t,
J=8Hz), 9,77 (1E, 4, J=8Ez)

(15) Acido 7-/ 2-(6-eminopiridin-2-i1)-2-(2,2,2~

~trifluoroetoxiimino)acetamido_/~3-( 1-metil-1H-tetrazol-5-

~iltiometil )-3-cefem~4-carboxilico (isdmero sin), p.f. 165

-1708C (descomposicidn).
I.R. >>ggg°1 : 3400, 1780, 1690 cm™

RN, § ppm (sOnm~d6): 3,72 (2H, s ancho), 3,95 (3H, s),
4,32 (2H, 8 ancho), 4,66, 4,92
(2H, ABe, J=9Hz), 5,17 (1H, &,
. J=4Hz), 5,83 (1H, d,d, J=4Hz, 8Hz
6,32 (18, 4, J=8Hz), 6,90 (1H, 4,
Jz8Hz), 7,55 (1H, %, J=8Hz), 9,68
(1H, 4, J=8Hz)

(16) Acido 7-/ 2=(6-aminopiridin-2-il )-2-fenoxi-
iminoacetemido_/-2-metil=3~cefem~4-carboxilico (isémero
sin), p.f. 145-14%90 (descomposicién).

IR, P Fol . 3200, 1760, 1690, 1670 cn”!

N
St
-
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LRJLN. § ppm (SODH-d.): 1,50 (3H, 4, d=THz), 3,90 (1H, n)

=4Hz, 8Hz), 6,60 (1H, 4, J=6Hz),
6,73 (1H, d, J=7,5Hz), 7,13 (1H,
&, J=7,5Hz), 7,00~7,50 (5H, m),
7,63 (1H, 4, J=7,5Hz), 9,88 (14,
d;-J=8Hz)

(17) Acido 7-/"2-(6-eminopiridine3-il )-2-metoxi-

fem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 165~1674C '(descompo-
sicidn).

LR 9 8% ¢ 3380, 3220, 1780, 1680, 1630, 1590,
1550 cm™’

R.M.N.  §ppm (SODM-d) : 3,75 (2H, s ancho), 3,90 (3H, s)

3,97 (3H, ¢), 4,35 (28, s ancho)
5,17 (14, 4, J=5Hz), 5,82 (15,
d,d, g=5Hz, 8Hz), 6,57 (1H, 4q,
J=0Hz), 7,67 (1H, 4,4, J=pHz, 9H;
8}03 (1H, d, J=2Hz), 9,73 (4H, 4
J=8Hz)
(18) 4cido 7-£ 2=(6~aminopiridin-3-31 )=s-metoxie
iminoacetamido_7¥3-(1-metil¥1H%tetrazol—5~iltiometil)FB-CQ-
fem-4~-carboxilico (isémerg’anti), pef. 153~

155¢C (descompo
sicidn. ~

Nujol . - -
TR Y méx ° 23°% 3200, 1780, 1680, 1630, 1520 cu~’

RQMQNO 8 ppm (SODP&"'G.6): 3,73 (2H’ 8 ancho), 3’9;{ (6H, S).,

4,35 (2H, s ancho), 5,17 (1E, 4

)

. J=0Hz), 5,72 (1§, @&,d, J=5Hz, 8Hz)

5,23 (16, d, d=4Hz), 6,05 (1H, 4,d

iminoacetamido_/-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltionetil )-3-cet

~
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6,62 (18, a, Jf9Hz), 7,75 (1H,
d,d, J=2Hz, 9Hz), 8,25 (1§, q,
J=2Hz), 9,25 (1H, d, J=8Hgz)

(19) Clorhidrato del dcido 7=/ 2=(6~amino-3=clo-
ropiridin~2-il)-2-metoxiiminoacetemiao_/=3~(1-metil-1H~tg-
trazol-5-iltiometil )~3~cefem-4-carboxilico (isdmero sin),
p.f. 155-1600¢C (descompgéioién).

I.R. §22°l : 3100-3350, 1790, 1670, 1550, 1380,
1235, 1040 cm~!

R.M.N. § ppu (SODM-g): 3,70 (2H, m), 3,94 (3H, s), 4,03
(3H, &), 4,21, 4,37 (2H, ABe,
J=14Hz), 5,14 (1H, q, J=4,5Hz),
5,80 (1H, q,da, J=4,5Hz, 8Hz),
6,97 (1H, 4, J=10Hz), 7,80 (1H,
d, J=10Hz), 7,50~9,00 (2H, n),
9,70 (1H, 4, J=8Hz)

(20) Acido 7-/ 2-(6-amino-3,5-dicloropiridin-2o-
~11)~2-metoxiiminoacetanido_y-3-( 1-metil1H-tetrazol-5-11-
tiometil)—Bjcefem-4-carboxilico (Lsémero sin), p.f. 139-14

(descomposicidn).

LR ) 2e3% 1 3300, 1785, 1730, 1660, 1545, 1380,
1235, 1045 cm™?

RN, § pom (SODM~dg)s 3,73 (2H, m), 3,98 (6H, s), 4,35
(28, s encho), 5,17 (1H, 4, J=4,5
5,81 (1, a,a, J=4,5Hz, 8Hz),
7,87 (18, g), 7,50-8,20 (2H, m),
9,43 (1H, 4, J=8Hz)
(21) acido 7“[72“(4—aMinopirimidin¢2~il)—2~met0—

eC

Iz),
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-xiiminoacetemido_/~3-(1,3,4~t1lediazol~2-iltiometil )-3~ce-
fem~4—carboxilico (isémero sin), p.f. 164—17190 (descompo-
sicién).

(22) Acido 7~/ 2-(4~aminopirimidin=-2-il)-2-meto-
xiiminoacetemido_/-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~iltiometil
-3-cefem-4-carboxilico (isdémero sin), p.f. 161-1672¢ (Ges-
composicidn).

(23) Acido T~/ 2-(4~aminopirimidin-2-il)-2-meto-
xiiminoacetamido_s/-cefalospordnico (isémero sin), p.f. 149

1592C (descomposicidn).

Ejemplo 14

(1) Una-mezcla de N,N-dimetilformemids (12 ml) ¥y
cloruro de fosforilo (1,84 g) se agitd durante 30 minutos
ale temperétura ambiente. Se aﬁadiéron a la mezela cloru-
ro de metileno (12 ml) y dcido 2-etoxiimino-2-(4~formamidor
pirimidin-2~il)acético (isdmero sin) (1,91 g) a temperatu-
ra comprendida entre -5 y.OQC, ¥y luego se agitd la mezcla
de reaccidén durente 1 hora a lg misma temperctura.

~ Por otra parte, una mezcla de &cido %—amino—3—
-(1,3,4-tiadiazol=2-ilticmetil )=3=cefem~4~carboxilico
(4,36 g) y trimetilsililecetamida (12 g) en -cloruro de me-
tileno (120 ml) se calentd moderedamente para cbtener una
solucidén transparente. La’solucién se enfridé a ~102C y se
afiadié a la solucidn de é;ido activado obtenida arriba.

La mezcla de reaccidén se agitd durante 40 minuto%
a 02C, y se vertié después en una solucién acuosa fris de
bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separd, se ajustd
g pH 2 con dcido clorhidrico al 10% y se extrajo con ace-

tato de etilo. El extrscto se secd sobre sulfato de magne-
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- sio anhidro y se evapord g sequedad. El residuo se tritu-

ré con éter dietilico para dar un precipitado amorfo (3,6
g) de écido 7~/ 2-etoxiimino-2-(4-formemidopirimidin-2-il )
acetamido_/~3~(1,3,4~t1adiazol-2~iltiometil )=3~cefem=4~-

-carboxilico (isdmero sin).

.2 V9% + 3250,,.1780, 1660, 1570 cu™'

R.M.N. 8 PPm (SODM—d6): 1,30 (3H, t, J=7Hz), 3,72 (2H,
s ancho), 4,27 (2H, ¢, J=THz),
4,30, 4,57 (2H, ABc, J=13Hz),
5,18 (1H, d, J=5Hz), 5,88 (1H,
dd, J=5Hz, 8Hz), 7,1~7,5 (1H, m),
8,67 (1H, 4, J=6Hz), 8,9-9,2 (1H,
m), 9,45 (1H, 4, J=8Hz), 9,52
(1", s), 15,10 (1H, 4, J=THz).
Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer
do con un procedimiento similar al del Bjemplo 14-(1).
(2) acido f~[’2-(4-formamidopirimidin~2~il)~2~
~propoxiiminoacetemido_/=3-(1,3,4~tiadigzol-2~iltiometil )~
-3-cefem~4~cerboxilico (isdmero sin), p.f. 1%0-17590 (Ges=

composicidn).

T.R. ’)£Ei°1 : 3250, 3100, 1780, 1710, 1670, 1615,
1580 cm™1

R.M.N. & ppm (S0DM-dg): 0,93 (3H, +, J=THz), 1,4-1,9 (2H,
m), 3,72 (2H, s ancho), 4,20 (2H,
t, J=THz), 4,33, 4,58 (2H, ABc,
J=13Hz), 5,20 (1H, 4, J=6Hz),
5,92 (1H, 4,4, J=5Hz, 8Hz); 7,0~
7,7 (14, n), 8,67 (14, a, J=6Hz),
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4+ L - 8,8-9,2 (1H, n), 9,47 (13, a,
J=8Hz), 9,53 (1H, s), 11,23 (1§,
d, J=6HZ).

(3) Acido 7-[72~aliloxiimino-2-(4-formamidopiri,
5 midin-2-il)acetemido_7/~3~(1,3,4~t1iadinz0l-2~11tiome$il )~3
~cefem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 130-1332¢ (descon
posicién).

9 Nujol

I.R. ’
max

: 3250, 1780, 1720, 1660, 1570 em~

10 R.M.H,  §ppm (SODM-dg): 3,73 (2H, s ancho), 4,80 (2K, d;
J=5Hz), 5,20 (1E, 4, J=5Hz), 5,1
-5,6 (2H, m), 5,90 (1{H, d,d, J=5H
8Hz), 5,7-6,3 (1H, m), 7,0-8,7
(1H, m), 8,68 (1H, 4, J=6Hz),

15 ) . '8,8"'9,3 (1H, Iﬂ), 9,53 (1H9 d,
J=8Hz), 9,57 (1H, s), 11,23 (1E,
d, J=6Hz).,

(4) Acido 7-/ 2-benciloxiimino-2~(4—formemidopi-
rimidin-2-il)acetanido_/-3-(1,3,4-tiadiazol~2~iltiometil )~
20 -3-cefem~4-carboxilico (isdémero sin), p.f. 143-1452C (des-

composicidn).
I.R., ) £2i01 : 3300, 1785, 1720, 1670, 1575 cu™ 1.

R.4.N.  § ppm (SODE-d¢): 3,63 (2H, s encho), 4,28, 4,52
25 '(éH, ABc, J=13Hz), 5,13 (1H, 4,
J=5Hz), 5,27 (2H, s), 5,35 (1H,
d,d, J=5Hz, 8Hz), 7,32 (5H, s),
7,2-7,6 (1H, =), 8,60 (1H, 4,
J=6Hz), 8,8-9,2 (1H, m), 9,52
30 (1H, 8), 9,55 (1H, 4, J=8Hz),
20118
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11,30 (1H, 4, J=6Hz).
(5) Acido T~/ 2~(6~-formamidopiridine2-il Jmp pe-
toxiiminoaoetamido_7¥3-éf1—alil—1H9tetrazol—5—il)tiomet1;7

-3-cefem-4~-carboxilico (isdmero sin).

LR, M 400k ¢ 3300, 1785, 1700-1670, 1580, 1380, |
1260,::815 om |

RN, § ppm (SODM-d): 3,72 (2E, s ancho), 3,95 (3H, ),
4,20, 4,50 (2H, ABe, J=13Hz),
4,9-6,6 (7TH, m),.6,85-9,42 (s5H,
m), 10,5 (1H, m). '

(6) Acido 7=/ 2-(2,2,2~trifluoroetoxiimine)-2-

_(6-formamid0piridin—2-il)acetamido_7befalosporénieo (is6+

mero sin), que comienza a descomponerse a 120°C,

Nujol

ra )N

: 3310, 1788, 1718, 1673 cu™

RMLE. § ppn (S0DM-dg)t 2,00 (3H, §), 3,53 (2H, s ancho),
4,5-5,0 (4%, m), 5,15 (14, 4,
J=5Hz), 5,88 (1H, 4,4, J=5Hz, 8Hz
6,7-8,1 (3H, m), 9,27 (1H, d an~
cho, J=10Hz), 9,62 (1H, 4, J=8Hz)
10,40-10,85 (1H, m).

(7) Acido 7-[72-aliloxiimino~2-(6—formamid6piri-
din-2-il)acetamido_/-3~(5-terc.butoxicarbonileminometil-
~1,3,4~t1iadiazol=2~iltiome til)~3~cefem~4~carboxilico (isd-

mero sin), p.f. 170-1808C (descomposicidn).
1.2, YL o 3300, 1788, 1720-1680 o™
méx

RN, § ppm'(SODM—d5): 1,43 (9K, s), 3,72 (2H, s ancho),
' 4y1-4,9 (68, m), 5,1-6,3 (5H, m),

[
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6,75-8,1 (34, m), 9,1-9,5 (1H,
m), 9,58 (1H, 4, J=8Hz), 10,4~

-10,8 (1H, m).
(8) Acido T=/"2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-pro-
pargiloxiiminoacetanido_/-3-(1,3,4~tiadiazol-2~iltiometil )
-3-cefem=4~carboxilico (isémero sin), p.f. 152—15600 (des

composicién).

I.r. y Wwjol
max

3300, 1780, 1670, 1580 om™!

R.M.N. § ppm (soni-dc): 3,5 (1H, m), 3,7 (2H, m), 4,25,
4,62 (2H, 4Bc, J=13Hz), 4,8 (2H,
m), 5,17 (1H, 4, J=4,5Hz), 6,22
(1H, 4&,d, J=4,5Hz, 8Hz), 7,0-9,4
(ed, m), 7,5 (1H, 4, J=7Hz), 7,85
(1H, +, J=7Hz) 9,57 (1H, s), 9,4
-9,5 (14, m), 10,6 (1H, m).

(9) Acido 7-/ 2-(4~formgmidopirimidin-2-il)-2-
-met0xiim1noacetamido_7;3~(tetrazoloeé"1,5-b_7biridazin—6~

~iltiometil)-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin).

Lr. Y Mol . 3550, 1780, 1710, 1680, 1570 cx
max

(10) acido T~/ 2-(4~formamidopirimidin-2-il )=2~"
-metoxiiminoacetamido_7befalosporénico (isbmero sin); p.f.
150-1542C (descomposicidn).

Nuj - ~ -
LR Ve ¢ 3250, 1780, 1700, 1670, 1590 ca!

R.M.N. 8 ppm (SODM-dG): 2,05 (3H, s), 3,58 (2H, s ancho),
4,00 (3H, s), 4,73, 5,00 (2H, 4Bc
J=13Hz), 5,20 (1H, 4, J=4Hz),
5,90 (1H, 4,d, J=4Hz, 8Hz), 7,40
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(14, s ancho), 8,58 (1H, 4, J=5Hz
9,07 (1H, s ancho), 9,53 (1H, 4,
J=8Hz), 11,23 (1H, d, J=8Hz).

(11) Una mezcla de N,N-dimetilformamida (14 ml)
y cloruro de fosforilo (2,5 g) se agitdé durante 30 minutos
a 40%C. Se éﬁadieron a la mezclza cloruro de metileno (14
ml) y écido 2—(2,2-diclb¥oacetoxiimino)—2-(6-formamidopi—
ridin-2-il)acético (isdmero sin) (5,3 g) a -20°C, y luego
la mezcla de reaccidn se agitd durante 30 minutos a tempe-
ratura comprendide entre =15 y -102C.

Por otra parte, una mezcla de acido 7-amino-3-
~/"(1-hexil~1H~tetrazol-5-il)tiometil_/=3-cefen—4~carboxi~
lico (5,89 g) y trimetilsililacetenida (16 g) en cloruro
de metileno-(150 ml.) se calentd suavemente para obtener

una solucidn transparente. La solucidén se enfrid a =~152C

do preparada arriba. Da mezcle de reaccidn se agitd duran-
te 30 minutos entre -15 y 02C y durante 30 minutos adicio-
nales a la temperatura ambiente. Se separd el disolvente
por destilacidn de la mezecla de reaccidn a presidn reduci-
da para Gar un residuo, sl cual se afiadieron aceteto de
etilo (150 ml) y agua (100 ml), y luego la solucidn mixta
se ajugtd a pH 3 con una solucidn aéuoéa de bicarbonato de
sodio, Se separd la capa organica, se lavé dos veces con
una solucidén acuosa de cloyuro de sodio y se sgcé sobre
sulfato de magnesio, y se evapord después a sequedad pera
dar un'aceite pardusco. Bste aceite se lavé tres veces con
éter dietilico (%O ml) y se triturd con éter diisopropili~
co para dar un polvo de &cido %—éf?—(6—formamidopiridin—2—

-il)-2-hidroxiiminoacetamido_/=3~( 1=hexil=1H~tetrazol-5-il
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| tiometil /-3-cafem~4-carboxilico (isémero sin), p.f. 74-
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-842C (descomposicidn).

1.k. Y Mol . 3300, 1785, 1700-1675, 1580, 1380,
1260, 810 cm™!

R.M.N.  § ppn (SODH-dg): 0,8-1,8 (11H, m), 3,7 (2H, m),
4,3 (4H, n), 5,18 (1H, &, J=4,5Hz
5,95 (1H, d,d, J=4,5Hz, 8Hz),
, 7,5-9,43 (5H, m), 10,6 (1H, n).
EL compuesto siguiente se obtuvo de acuerdo con
un procedimiento similar al del Ejemplo 14~(11).
(12) Acido 7-/ 2-(6~formamidopiridin-2-1il)-2-hi-
droxiiminoacetamido_/-3~/ (1-alil-1H-tetrazol-5-1il )tiome~
til_/-3-cefem-4—carboxilico (isdmero sin), p.f. 88-912C

(descomposicidn).

.. 9 Majol ; 3300, 1785, 1700-1660, 1580, 1380,
1260, 815 cm™ !

RLF. §ppm (SODH-d.): 3,63 (2K, s encho), 4,13, 4,43
(2H, ABe, J=13Hz), 4,93 (2H, m),
5,0-5,2 (1H, m), 5,25 (2H, m),
5,67~6,16 (2H, m), 6,38-8,08 (3H,
n), 9,3 (1H, &, J=8Hz), 10,55
(18, m). ‘
(13) Una mezcla de écido 2-(4-aminopirimidin-o-
~il)-2-metoxiiminoacético dihidratado (isémero sin) (1,62

&) y cloruro de fosforilo (4,3 g) en cloruro de metileno

(10 ml) se agité durente 30 minutos a temperatura comprendi

da entre Q0 y 52C. £ la mezcla arriba indicada se afiadid

gota a gota N,N-dimetilformemida (5,3 ml) y la mezcla resu

e

| [ad
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| tante se agitd durante 30 minutos a temperstura Qomprendi-
da entre O y' 5°C.

Por otra parte, una mezcla de dcido 7—§mino~3~
-/ (1-alil-1E-tetrazol-5-il)tionetil_/-3~cefen-4~carboxi-
lico (2,5 g) y trimetilsililacetamide (10 g) en cloruro de
metileno (35 ml) se calentd moderadamente para obtener
una solucién transperente. La solucidén se enfrib a -5°C y

se afiadld g la solucidn de dcido activado obtenids srriba.

a temperatura comprendida entre 5 y 102C y durante 30 minu
tos més a la temperaturs ambiente y luego se vertid en uns
solucién acuosa fria de bicarbonato Ge sodio. La capa acug
sa se gepard, se ajustd a pH 3 con dcido clorhidrico al
10%, se lavdé con aceteto de etilo y se sometid después a
cromatografia en columna sobre resina de adsoreién no iéni
ca "Digion HP-20M (marcs comercisl, fabricada por Mitsubis
Chemicel Industries Ltd.) (%O ml). La colurmna se levé con
agua y se eluyd con ﬁetanol acuoso al 30%. El eluyente que
contenia un compuesto deseado se evepord para separar el

metenol a presidn reducida y se liofilizé despuds para dar

~3=/ 1~glil~1H~tetrazol-5-il)tiometil_/-3-cefen-4-carboxi-
lico (isémero sin) (1,58 g), p.f. 151-1562C (descomposicid

I.R. ‘)£2i01 : 3370, 3220, 1780, 1680~ 1640 cm™

R.M.N. S pon (SODM~dg ) ¢ 3:7 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,23,
' 4,48 (2H, ABc, J=13Hz), 4,8-5,4
(5H, m), 5,7-6,2 (2H, m), 6,45
(1H, 4, J=THz), 7,05 (2H, s ancho
8,10 (1H, 4, J=THz), 9,45 (11, 4,

Ilojn nam. 118 "

La mezcla de reaccién se agitd durante 30 minutop

écido 7~/ 2-(4~pminopirimidin-2-il)~2-metoxiiminoacetamid o/~

1),
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(14) Una mezcla de &cido 2-(4~aminopirimidin-2-il)-
-2-metoxiiminoacético (isdmero sin) (2,32 g) y cloruro de
fosforilo (4,6 g) en cloruro de metileno (15 ml) se agitd
durante 30 minutos & 3°C. Se afiadib a la mezcla gote a go-

ta una solucidén de N,N-dimetilformemida (3,0 ml) en cloru-

ro de metileno (15 ml) y se, agitd durante 40 minutos a 39C

Une solucidn de T-amino-3-cefem~-4~carboxilato de 4-~-nitrobe

s

cilo (3,02 g) y trimetilsililacetamida (15 g) en cloruro
de metileno (60 ml) se enfrid a -5°C y se afiadié & la so-
lucidn de écido activedo obtenida arriba. Ls mezcla se egi
t6 dwrante 30 minutos entre 3 y 5°C y durante 30 minutos
més g la temperatura ambiente. Se evapord el disolvente a
sequedad, y el residuo se disolvid en acetato de etilo
(200 ml). Le solucién se lavé con ﬁna solucién acuoga de
bicarbonato de sodio y sgua, se secd sobre sulfato de mag-
nesio anhidro y se evapord a sequedad. El residuo se lavéd
con éter dietilico pars dar T-/ 2-(4-aminopirimidin-2-il )-

—2—metoxiiminoacefamido_7;3—cefem-4;0arb°xilato de 4-nitro

L4

bencilo (isbmero sin) (3,1 g) como un polve, p.f. 125-131¢

(descomposicidn). '

I.R. VMol . 3500, 3400, 3250, 1790, 1720, 1690,
1640, 1525, 1040, 855, 740 cu ',

Los compuestos siguientes se obtuvieron de geouer

1!y

do con un procedimiento si@ilar & los de los Ejemplos
1-(13).y (14).

~ (15) Acido 7-/"2-(4-aminopirimidin-2-il)=2-meto-
xiiminoscetanido7-2-metil=3~cefen-4-carboxilico (1sémero
sin), p.f. 175—18190 (descomposicidn).

I.R, x)ﬂ2§°1 ¢ 3400, 3300, 1780, 1665, 1635, 1590 on~!
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-RJULN.  § ppm (SODM-~dg): 1,45 (3H, a, J=TEz), 3,78 (1H, a,

' J=THz), 3,95 (3H, s), 5,10 (1H,
dy J=4,5Hz), 5,93 (1H, 4,4, J=4,5

8Hz), 6,45 (1H, d, J=7Ez), 6,57
(18, 4, J=6Hz), 7,05 (2H, s ancho

8,10 (14, 4,J=6Bz), 9,41 (1H, 4,

=8Hz).

(16) Acido 7-/"2-(4-sminopirimidin-o-11 )mdwmetom
xiiminoacetamid0_7;3-metil~3~cefem—4-carboxilico (isémero

sin), p.f. 169-1752C (descomposicidn).

L.r. Y%+ 3350, 3210, 1765, 1680-1630, 1580,
1375, 1040, 920, 720 cm™"

RN, § ppm (SODH-dg): 2,03 (3H, s), 3,25, 3,66 (2H, ABc
' J=18Hz), 3,95 (3H, 8), 5,08 (1,

8,08z), 6,43 (18, 4, J=7Hz), 7,03

(2H, & ancho), 8,10 (11, 4, J=7Hz

9,37 (18, d, J=8 yOHz)
(17) Acido 7—[72-(4~am1nopirimidin~2-il)

xiiminoacetamid0_7;3—carbamoiloximetil—s—cefem~4-

~2-meto-
co (isbémero sin), p.f. 200—20490 (descompoeicién)

rr ) ML+ 3370, 3000, 1975, 1910, 1670~1630, 1400
1320, 1040, 985, 720 ¢n~

*

R.M.N. S ppm (SODM-dc): 3,38, 3,61 (2H, ABe, J=18Hz),
' 3,94 (3H, &), 4,62, 4,90 (2H, ABe
I=138z), 5,15 (1H, 4, J=4,5m,),
5,80 (1H, 4,4, J=4,5H, 8,0Hz),
6,44 (11, 4, J=7,0Hz), 6,58 (2H,e

Hojn ndvm,. 120 -

d, J=4,58z), 5,76 (1H, d,q, J=4,58

carboxilis

Hz ,
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I.R.

RN,  § ppm (SODM-dc): 2,33 (3H, s), 3,2, 3,7 (28, 4Bc,

acetenido_7-3-cloro-3-cefem~4-carboxilato de 4-nitrobenci~

lo (isémero sin), p.f. 100-1082C (descomposicidn).

Majol
Q mZio *

I.R.

R.M.N, éPPm (SODM"ds): 3,75, 4,07 (2H3 ABc, J=18HZ), 3,93

(18) Acido 7-/ 2~(4~eminopirimidin-p-i1 )-2-meto-
xiiminoecetamido_/-3-acetiltiometil~3-cefem-4-carboxilico

(isbémero sin), p.f. 168-1732C (descomposicidn),

y Nujo1 |
max *

(19) 7~/"2-(4-aminopirimidin-2-il )-2-metoxiiminol

£20) 7-/ 2-(4~aminopirimigin-2~il )~2-metoxiimino~

3400, 3240, 1780, 1680-1630 om~"

3370, 3210, 1780, 1740, 1680, 1630,
1520, 1375, 1350, 1220, 1040, 850,
735 cm™?

lloja ntm.- 121 i

7,03 (2H, s ancho), 8,10 (1H, d,
J=7,0Hz), 9,41 (1, 4, J=8,0Hz).

J=18Hz), 3,92 (3H, s), 3,9-4,2
(2H, m), 5,10 (1H, 4, J=4,5Hz),
5,78 (14, 4,4, J§4,5Hz, 8Hz), 6,4
(1H, 4, J=6Hz), 7,02 (2H, s ancho),
8,08 (18, 4, J=6Hz), 9,37 (1H, 4,
J=8Hz).

S

(38, s), 5,30 (18, &, J=4,5Hz),
5,45 (2H, s), 5,95 (1H, 4,4,
3%4,5Hz, 8,0Hz), 6,42 (1H, 4,
J=7,0Hz), 7,06 (2H, s ancho), 7,63
(2H, &, J=8,0Hz), 8,22 (2H, 4,
J=8,0Hz), 8,08 (iH, &, J=7,0Hz),
9,53 (1H, 4, J=8,0Hz).
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—acetamido_/-3-/"5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2~iltiome
$11 7-3-cefen-4-cerboxilato de sodio (isémero sin), p.f.
211-2212C (descomposicién).

1040, 835, 728 cm~1.

RN, § ppm (SODM-dg)t 3,3-3,7 (2H, m), 3,90 (3H, s),

5,6 (1H, m), 6,45 (1H, 4, J=7Hz):
7,05 (2H, s encho), 7,5-8,1 (4H,
m), 8,10 (18, q, J=THz), 9,3 (1H,

m).
(21) Acido 7-(72-(4-am1no-6-cloropirimiain—z—il»
~2—metoxiiminoacetamido_7l3-(1,3,4—tiadiazol-2-i1tiometil}
-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 1%3-17890 (des~

composicidn).

1.8, ))ggi°1 t 3400, 3280, 1780, 1680, 1630, 1575,
1530, 1380, 1040, 900, 800 ey~

R.JEN. § ppm (SODM~dg): 3,72 (2H, s ancho), 4,00 (3, s),
4428, 4,63 (2H, ABe, J=13Ez), 5,1°

(18, 4, J=4,5Hz), 5,85 (1H, 4,4,

. 9=4,5Hz, 8,0Hz), 6,50 (1H, 8), 7,4

(2H, s ancho), 9,50 (1§, d, J=8,0F

9,58 (18, =).

iminoaéetamido_7L3-(1,3,4—tiadia;01—2~ilﬁiometi1)
-4~carboxilico (isdmero sin).

~3=cefem~

LR, YOl 1 3350, 3250, 1780, 1660, 1585 g1 |

Lr. VMol . 3370, 3200, 1765, 1670-1600, 14C0, 1090}

4,4 (2H, m), 5,00 (1K, d, J=4,5Hz),

(22) Acido T-£"2-(4~eminopirimidines-i1 =o~ptoxis

}
IZ)!

.
¥
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(23) -Acido 7-[_2-(4—amin0pirimidin~2-il)~2-propo
xiiminoecetemido_/~3~(1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil )~3~ce-

fem~4~carboxilico (isdémero sin).

Rujol
9 mgi )

I.R. . 3375, 3225, 1780, 1660, 1590, 1540 cm™ !

(24) Acido 7-/ 2-eliloxiimino-2-(4~gminopirimi-
din-2-il)acetemido_7/-3~(1,3,4~tiadiazol=2-1i1t1iometi] )=3~

~cefem~-4~carboxilico (isémero s_in).
1.r. Y Mol . 3380, 3230, 1780, 1660, 1585, 1540 ou™!

(25) Acido T~/ 2-(4-aminopirimidin-2-il )~-2-benci
1oxiiminoacetamido_7?3-(1,3,4-tiadiazol-2—iltiometil)*3-ce

fem-4-carboxilico (isémero sin).
I.R. )’ﬂg§°l : 3370, 3230, 1780, 1660, 1530, 1540 cm~'

(26) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin=-2-il )-2~hidroxi
iminoacetemido_/~3-/"(1-hexil-1E~tetrazol~5-il Jtiometil_7-

~3=cefen-4-carboxilico (isdémero sin).

v ) M9N 3200, 1780, 1670, 1620, 810, 725 ca~

(27) Acido 7=/"2-(6~aminopiridin-2~il)-2-hidroxi
iminoacetamido_/=3-/"1~glil-1E~tetrazol~ 5-11)t10met11*7¥3-
-cefem-4-carbox{lico (isdmero sln)

I.e. Y 30 ¢ 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250, 990

805 cm"1.

(28) Acido 7-/T2-( 6-aminopiridin-2-il )-2~metoxin
iminoacetamido_/-3-/"1-alil-1H-tetrazol-5-11)+t1icmetil /=3~

-cefen-4-carboxilico (isémero sin).

Nujol | ’
LR YT+ 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 e,

¢
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(29) ‘Acido 7~/ 2-(6-gminopiridin-2-i1)=2=(2,2,2-
~trifluoroetoriimino)acetamido_7-3~/"(1-carboximetil~1H-

~tetrazol-5~-il)tiometil_7-3-cefem-4~carboxilico (isdmero

-sin).

L. VN ¢ 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,
1552 .cm™ 1,

(30) Acido T~/ 2~(6-aminopiridin-2-il )-2-propar-
giloxiiminoacetamido 7-3-(1,3,4~tiadiazol~2~i1ltiometil )3~

-cefem~4-carboxilico (isémero sin).

LR VI ¢ 3300, 3200, 2160, 1775, 1735, 1670,
1630, 1085, 1025 om™ 1.

(31) Acido 7—[_2-(4-amin0pirimidin—2~il)—z—meto-

xiiminoacetamido_s/-3~cefen~4~carboxilico (isémero. sin).

I.R. ))ﬂg§°1 + 3380, 3240, 1780, 1680-1630, 1585, 1378
1040, 985, 725 eu™ ',

(32) Acido 7-/"2-(4-eminopirimidin=g-il )=2~metom

xiliminoacetamido_/«3~cloro-3-cerem-4-carboxilico (isémero

sin).

I.R. )’ﬁ2i°l t 3460, 3400, 3260, 1773, 1680-1650, 1620
1570, 1380, 1270, 1095, 1040, 860 ox™'.

(33) Acido T~/ 2= (4~aminopirimidin-gmil )=2-meto-
xiiminoacetamido_7l3-(pirazin-z-iltiometil)-3—cefem-4—car—
box{lico (isémerc sin), ’

Lr. ML, 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 cu™"

(34) Acido T~/ 2~(4~gminopirinidin-2-i1 )=2-meto-
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- xiiminoacetanido_7-3-(tetrazolo /™1,5-b_/piridazin-6-iltio

HHojn nvm. 1 25

metil )-3~cefem-4-cerboxilico (igémero sin).
L. Y N9 4 3350, 1770, 1660, 1530 om”

(35) Acido T/ 2~(4~amino—-6-metoxipirimidin-g-i1)-
-2-metoxiiminoacetamido_/-3-(1,3,4=tiadlazol-2-11)tiometil

~3~cefem~4~carboxilico, p.f. 161-1639C (descomposicidn).

I.R. ) ggi°l : 3400, 3250, 1780, 1675, 1620, 1580,
13803 1040 Cm_.1 .

RM.N.  § ppm (soDM-ag): 3,73 (28, s ancho), 3,83 (3H, s),
3,97 (38, s), 4,27, 4,63 (2H, ABc
J=13Hz), 5,17 (1H, 4, J=4,5Hz),
5,73 (1H, g), 5,87 (1H, 4,4,
J=4,5Hz, 8Hz), 6,77 (2H, s ancho)
9,45 (1H, m), 9,57 (14, s).
(36) Acido 7~/ 2-(4~amino~6-fenil+tiopirimidin-o-
-i1)-2-metoxiiminoacetemido_7-3-(1,3,4-tiadiazol-2-11)tio-

9

metil=3-cefem~4~carboxilico, p.fg 148-1602C (descomposicidh).

I.R. ))g‘g;)l ¢ 3370, 3250, 1780, 1680, 1630, 1570;

. 750, T22 cm™ 1.

R.M.N. § ppm (SODM—d6)= 3;%(2H, m), 3,95 (3H, s), 4,28,
4,60 (28, ABe, J=13Hz), 5,16 (1K,

d, J=#,5H2), 5,8(2H, m), 6,98 (28

s ancho), 7,60 (58, a), 9,47 (18,

d, J=8Hz), 9,59 (1H, g). "

Ejemplo 15
(1) Una solucién de dcido 7=/ 2-etoxiimino-2-(4-
-formemidopirimidin-2-il)acetanido_/~3~(1,3,4~tiadiazol~2m
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|_-iltiometil )-3~cefem-4~carbox{lico (isémero sin) (3,97 g)
y écido clorhidrico concentrado (0,73 ml) en metanol (80
nl) se egité durante 1,5 horas a la temperature emblente.
Se evepord el disolvente a sequedad y se disolvid el resi
duo en sgue (100 ml). La solucidn scuose e lavd con ace-
tato de etilo y se ajustdé @ pH 3 con una solucidn acuosa
de bicarbonato de sodiél& se sometid luego a cromatografia
en columna sobre resina de adsorcién no idnica "Digion HP-
Lg columna se lavé con agua y se eluyé con metanol acuoso
al 50%. El eluyente que contenia un compuesto deseado se
evapord pare separar el metanol y se liofilizé luego para
dar 4cido 7=/ 2-(4~aminopirimidin-2-il)-2-etoxiiminoaceta~
mido_/-3-(1,3,4~tiadiazol-2-1i1tiometil )~3~cefem-4~carboxi-
lico (isbmero sin) (1,75 g), p.f. 155-1602C (descomposicidi

R ) EZiOl : 3350, 3250, 1780, 1660, 1585 cu™1.

RMLN. § ppm (SODM-dg): 1,27 (3H, %, J=THz), 3,72 (28, s
ancho), 4,22 (2H, o, J=THz), 4,33
4,58 (2H, ABe, J=13Hz), 5,17 (1H,
a, J=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5Hz, y
8Hz), 6,45 (1H, 4, J=6Hz), 7,03
(28, s ancho), 8,12 (1H, d, J=6Hg
. 9,37 (15, 4, J=8Hz), 9,57 (iH, s)

do con un procedimiento similar gl del Ejemplo 15-(1).
(2) Acido 7=/ 2~(4~aminopirimidin-gei] )-2-propo-

~4~carbox{lico (isdémero sin), p.f. 145-1500¢ (descomposi-

cién).

I.R. ))g2§°l s 3375, 3225, 1780, 1660, 1590, 1540 em™ 1,

Hoje n"un..‘l 26 '

Los compuestos sigulentes se obtuvieron de acuer—

xiiminoacetanido_/=3-(1,3,4~tiadiazol~2~11ti ome$il )~3~-cefen-

20" .

y

)5
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~R.JLN. § ppn (SODM-4.): 0,90 (3H, t, J=THz), 1,4-1,8 (2H,
m)y, 3,58, 3,74 (2H, ABc,J=18Hz),
4,08 (2H, %, J=THz), 4,26, 4,54
(2H, 4Bc, J=13Hy), 5,12 (1H, 4,
J=5Hz), 5,80 (1H, a,d, J=5Hz, Blz
6,40 (1H, 4, J=6Hz), 7;00 (2H, s)
8,06 (15, 4, J=6Hz), 9,36 (1K, d,
J=8Hz), 9, 52 (18, s).

~2~1il)acetamido_/-3- =(1,3,4~t1adi8201~2~11 tiomet11 )~3~cefon
-4-carboxilico (isdmero sin), p.f. 150-1532C (descomposi-~
cién).

I.R. N?5°1 : 3380, 3230, 1780, 1660, 1585; 1540 cn™ !

RN, § ppm (SODE~d,): 3 7 (2H, s ancho) 4 30, 4,51 (2H

5,13 (1H, d, J=5Hz), 5 0-5 6 (24,
m){ 5,85 (1H: d,d, J‘BHZ, 8Hz),

7,02 (2H, s ancho),'S,io (1H,

d,
J=6Hz), 9,43 (1H, q, J=8Hz), 9,57
(1H, s).
(4) Acido 7~£f2-(4-aminOpirimidin~2-i1)_g.genci_
loyiiminoacetamidd_7;3-(1L3 4-tiediazol~2-iltiong i1 )=3~
-cefem-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 145~150°c (descon-

posicién)

Nujol , ' ' L
LR Y MoL 3370, 3230, 1780, 1660, 1590, 1540 cu~'

RLN. § ppm (SODik~dg): 3,6 (2H, s ancho), 4;33, 4,57 (28
ABc, J=13Hz), 5,15 (1}{; d, J=5Hz)

(3) Acido 7—[”2~aliloxiim1no~2~(4-amlnoplr1mid1n~

y

ABo, J~13Hz) 4,68 (aH d, J= 5Hz )|,

1

5,7-6,2 (1H, m), 6,42 (1m, d, J=6ﬁz),'

3
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5,28 (2, s), 5,87 (14, 4,d,
=5Hz, BHz), 6,47 (1H, d, J=6Hz),
7,0-7,3 (2H, m), 7,40 (5H, s),
8,13 (1H, 4, J=6Hz), 9,55 (1H, d)
J=8Hz), 9,60 (1H, s).
(5) Acido T~/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-hidioxi~
iminoacetamido_/-3~/"( 1+hexil-1H~tbetrazol=5-11)tiometil_7-
~-3-cefem-4~carboxilico (isémerg sin), pef. 148-1532C (des-

composicidn).

I.R. ’)EEiOl : 3200, 1780, 1670, 1620, 810, 725 cu™ |

RM.N, § ppm (sonm;d6) 0,8-1,8 (11H, m), 3,73 (2H, s
ancho), 4,4 (4H, m), 5,17 (18, a,
J=4,58z), 5,87 (1H, 4,4, J=4,5Hz,
8Hz), 6,63 (1H, 4, J=8Hz), 6,88
(1H, 4, J=8Hz), 7,53 (1H, t, J=BE
9,45 (1H, 4, J=8Hz)

(6) Acido 7~/ 2-(6-aminopiridin~2-il)-2-hidroxi-
iminoacetamido_7¥~~[TY1-alil—1H-tetrazol— -il)tiometilu7--

-cefem~4-carbom111co (isdmero sin), p.f. 168-1719c (deseom

)s

o9

posicidn).

I.R. 1>ﬂ§i°l : 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250, 990
1

805 em ',
RJOLN. § ppm (SODM-dg): 3,75 (2E, s ancho), 4,20, 4,52
(28, ABe, J=14Hz), 5,0 (2H, m),
5,06 (1H, 4, J=4,5Hz), 5,3 (2, m),
5,8-5,9 (2H, m), 6,65 (1H, 4,
J=8Hz), 6,91 (1, 4, J=8Hz), 7,50
(1H, t, J=8Hz), 9,4 (1H, d, J=8Hz)
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(7) Acido 7~/ 2~(6-aminopiridin=2-1l)=2-metoxi~
iminoacetamiao_7;3—éf(1-alil~1H—tetrazol—5—il)tiOmetil_7;
~3-cefem=-4~carboxilico (isdmero sin), p.f. 148-1499¢ (deé-

composicién).

¥ - -
I.R. \)mgjal : 33801 3240, 1780, 1670, 1620 Gm...l.

R.M.N. § ppm (SODM—d6)= 3473 (2H, s ancho), 3,93 (3H, s),
4,21, 4,54 (2H, ABc, J=14Hz), 5,0
(2H, mn), 5,15 (1H, 4, J=4,5Hz),
5,3 (28, mn), 5,8 (1H, m), 5,85
(18, 4,da, J=4,5Hz, 8Hz), 6,55 (1H,
4, J=8Hz), 6,91 (1H, d, J=8Hz),
7,48 (1H, %, J=8Hz), 9,5 (1H, 4,

, J=8Hz). '

(8) Acido T-/ 2-(6=aminopiridin-2~il)-2-(2,2,2-
-trifiuoroetoxiimino)acetamido_7l3—é"(1—carboximeti1-1ﬂkte-
trazol-5-il)tiometil_/-3~cefen~4~carboxilico (isbmero sin)h
p.f. 1782C (descouposicidn).

1.2, Y NHOL . 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,

1552 cm™ !,

RN, § pom (SODi-dg): 3,60, 3,74 (2H, 4Bo, J=19Ez),
4,22, 4,48 (QH; ABc; J=14Hz),
4,68, 4,84 (2H, ABe, J=9Hz), 5,12
(1H a, J= SHz), 5,30 (2H, s), 5,83
(18, 4,4, J-SHz, 8Hz), 6,56 (1H,
d, J=8Hz), 6,90 (1H, d, J=8Hz),
,48 (18, +, J—BHZ), 9,66 (1H, 4,

J=8Hz).

(9) Acido 7-/2-(6-aminopiridin~2-il)=-2-proparsir
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~loxiininoacetamido_/-3-(1,3,4~tiadlazol-2~11tionetil )-3~ce
Tem=4-carbox{lico (isémero. sin), p.f. 168-17
SiCién) .

52¢ (descompo-

r.r VI 3300, 3200, 2160, 1775, 1735, 1670,
1630, 1085, 1025 cu™ ',

RN, § pou (SODM-2.): 3,6 (3K, m), 4,30, 4,60 (2H, ABe,
J=13Hz), 5,00 (2H, s), 5,22 (1K,

4, J=4,5Hz), 5,83 (1H, 4,4, J=4,5Hz,

8,0Hz), 6,80 (1H, 4, J=6Hz), 7,16

(1H, 4, J=6Hz), 7,90 (1H, %, J=6Hs

9,60. (1H, 8), 10,01 (1H, d, J=8Hz).

(10) Acido 7-/2-(4-eminopirimidine2-il)=2mmeto-
xiiminoacetamido~7—31[~(1~aiil-1H~tetrazol—5—il)tiometiLJZ

~3-cefem~4~carboxilico (isémero sin).

LR VML 3370, 3200, 1780, 1680-1640 eu” 1.

(11) Acido 7ﬁ£'2-(4—aminopirimidin¢2*il)-2~meto~

xiiminoacetamido_/-3~cefem~4-carboxilico (isdmero sin),

I.R. ))ggg°l + 3380, 3240, 1780, 16801630, 1585, 1378
1040, 985, 725 en™'.

(12) Acido 7=/ 2~(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-
xiiminoacefamid0_7;2-me%il-3~oefemr4—carboxilioo (isbmero
sin). |

I.R. . adol 1 3400, 3300, 1780, 1665, 1635, 1590 ox~.

(13) Acido 7-/"2-(4~aminopirimidin-2-il)=s-meto-
xiiminoacetemido_/-3-metil-3~cefem—4-carboxilico (isémero

sin).
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_I.R. Q Najol ,
méx

1040, 920, 720 cm” ',

xiiminoacetamido_7?3-carbamoiloximetil-3—cefem~4~
co (isdémero sin).

1320, 1040, 985, 720 cm™ 1.

(15) Acido 7-172-(4-aminopirimid1n~2-11)-2-meto-
xiiminoacetamido_7;3-acetiltiometil-3-cefem~4-carboxilico
(isémero sin),

o }
I.R. ) nio®h 13400, 3240, 1780, 1680-1630 g~

°

(j6) Acido 71["2—(4;aminopirimidin~2—il)-2~meto-
xiiminoacetamido_7-3~cloro~3-cefem~4-carboxilico (isémero
Sin)o B ‘

Nuj 260. 3400. 3060, 177
I.R. ) méi°1 ¢ 3460, 3400, 3260, 1773, 1680-1650, 1620
1570, 1380, 1270, 1095, 1040, 860 om~'

t11_7-3-cefen~4-carboxilato de sodio (isémero sin).

Nuj : ' |
I.R. ))mgi°l + 3370, 3220, 1765, 1670-1600, 1400, 1090,
1040, 833, 728 cm™'.

-2—metoxiiminoacetamido_7l3#(1,3,4—tiadiazol-e-iltiometil-

-3-cefem-4~carboxilico (isbmero gin).

Hoju num., 131 '
3350, 3210, 1765, 1680-1630, 1580; 1375

(14) Acido 7«[72—(4—aminopirimidin~2~il)-2~meﬁo-

carboxili]

Nujol , '

(17) 7-/"2~(4-aminopirimidin-2~11)>2-metoxi imino.
acetanido_7~3~/"5-(4~clorofonil)-1,3,4~0xadiazol-2=1141 ome.

(18) Acido 7-/2-(4-amino-6-cloropirimidin-2-i1)

¥uj q ' 7
I.R. 9 mg§°l ¢ 3400, 3280, 1780, 1680, 1630, 1575, 1530

?

4
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N 1380, 1040, 900, 800 cm™1.

(19) Acido 7~Zf2“(4~aminopirimidin~2~il)~2~meto~
xiiminoacetamido_7l3-(pirazin~2-iltiometil)-3-cefem-4—
boxilico (isdmero sin).

car-

N . . v
r.r. JH ¢ 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 o~

*

(20) Acido 7-/"2~(4-eminopirimidin-2-11)=5-meton
xiiminoacetamido_7;3-(tetrazolq['1,é-b_7biridaz1n~6-iltio-
metil }=3-cefen—4~carbox{lico (isémero sin). |

Nuj - o
LR, )L+ 3350, 1770, 1660, 1530 en™ ",

(21) Acido 7-/"2-(4~amino-6-metoxipirimidin-p-i1
-2-metoxiiminoacetamido_7-3-(1,3,4~t1adiaz01-2~11 )tiometil-
-3~-cefem~4~carboxilico.

Nujol - '
I.R. = ) naa’" '+ 3400, 3250, 1780, 1675, 1620, 1580,

(22) Acido 7-/"2-(4-amino-6~feniltiopirimidin-o-
-il)-2-metoxiiminoacetamido_y=3-(1,3,4~tiadiazol-2-1i1 Ytio-

metil-3-cefem~4~carvoxilico.

R Y IH 3370, 3250, 1780, 1680, 1630, 1570, 750
722 ou” .

Ejemplo 16

Una solucidn de 4cido %—é—é-aliloxiimino—2-(6~foz
mamidopiridin—2~ii)acetamido_7l3-(5-terc.butoxicarbonilami-
nometii—1,3,4-tiadiazol—2-iltiometil)-3foefem—4-carboxili“
co (isdmero sin) (2;7 g) en dcido férmico (2% nl) se agltd
durante 2 horas a la temperatura ambiente y se evaporé a

sequedad. Se afiadieron al residuo metanol (50 ml) y Seido

)

)
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- clorhidrico concentrado (0,82 g), y la mezcla se agit§ du~

Hoju ndm.” 133 ’

rante 1 horaia la temperatura ambiente. Se evapord el di-
solvente, ¥y el residuo se disolvid en agua (50 ml), se
ajustd a pH 4 a 5 con una solucidn acuosa de bicarbonato
de sodio, se traté con carbdén vegetal activado y se sometifs
luego a cromatografia en coluune sobre resina de adsorcidnl
no iénica "Diaion HP 20" (80 ml). La columng se lavd con
agua y se eluyd con metanol acuoso al 50%, El eluyente que
contenia un compuesto deseado se evapord para separar el
metanol y se liofilizd luego para dar dcido 7~["2~aliloxi~
imino-2-(6-aminopiridin=-2-il)acetamido_/-3-(5-aminometil-
~-1,3,4~tiladiazol~2~iltiometil )~3-cefem~4-carboxilico (izé-

mero sin) (0,6 g), p.f. 180°C (descomposicidn).
LR 9 8391 ¢ 3400, 3250, 1770, 1670, 1620 cu™'.

R.M.N, 5 ppm (SODM—d6 + D20)= 3,63 (2H, s ancho), 4,2-4,8
(6H, m), 4,8-6,3 (5H, m),
6,53 (1H, 4, J=8Hz), 6,90
(18, 4, J=8Hz), 7,47 (1H,
t, J=8Hz). '
Ejemplo 17 |
(1) Una mezcla de ;—[—2-(4-aminopirimidin92-il)—
~2-motoxiiminoacetamido_7-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrot
bencilo (isdémero sin) (3;9,5) y paladio al 10% sobre car-
bono (1,5 g) en tetrahidrofurano acuoso al 50%.(90 ml) se
aglté en atmbsfera de hidrégeno durante 3 horas a la tempe-t
ratura ambiente.- Se separd el cabalizador por filtracidn,
¥y el filtrado se concentrd a la mitad del volumen original,
La solucidn acuosa restante se diluyé con agua (100 ml), se

lavé con acetato de etilo, se ajusté a pH 3 con &cido clor-
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~bidrico gl 10%, y se sometié a cromatografia en columna

sobre resina de adsorcidén no idénica, "Dision HP 20". ILg
columna se lavé con agua y se eluy$ con metanol gl 10%. El
eluyente que contenfa un compuesto deseado se evapord para
separar el metanol a vacio y luego se liofilizé para dar
deido 7—[f2~(4—amin0pirimidin72-il)-2-meto$iiminoacetémi_
do_7~3~cefem-4-carboxflico (isémero sin) (750 mg), p.f.
191=1979C (descomposicidn). '

LR o) 18301 . 3380, 3240, 1780, 1680-1630, 1585, 1378
1040, 985, 725 cu” 1.

RM.N. & ppm (SODM-dg): 3,6 (2H, m), 4,00 (3H, s);.5,13
(18, 4, J=4,5Hz), 5,91 (1H, ad,
J=4,5Hz, BHz), 6,50 (1H, 4, J=7Hs
6,6 (1H, m), 7,03 (2H, s ancho),
8,17 (1H, 4, J=THz), 9,47 (1H, 4,
=8Hz ).
Los compuestos que siguen se obtuv§eron de acuer
do con un procedimiento similar al del Ejemplo 17-(1).
(2) Acido 7-/2-(4~-eminopirimidin~p-il)-2-metoxi
iminoecetamido_/-3-cloro-3-cefem~4=carboxilico (isdumero

sin), p.f. 200-2052C (Qescomposicién).

I.R. ) wadol ;3460 3400, 3260, 1773, 1680-1550, 1620
1570, 1380, 1270, 1095, 1040, 860 cu~!,

RJLN. § pom (SODH-dg): 3,60, 4,03 (2, ABc, J=13Hz),
' 3,95 (3H, s), 5,25 (1H, 4, J=4,5H
5,85 (1H, 4,4, J=4,5Hz, 8,0Hz),
6,43 (1H, a, J=THz), 7,03 (2H,
s ancho), 8,11 (1H, 4, J=7,0Hz),

o~
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I.R. YN0l . 3370, 3220, 1780, 1680-1640 cm~'

Hojn nam. 1 3 5'

9150 (1H’ d, J=8,0HZ)0
(3) Acido 7-/ 2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-
xiiminoacetamido_/-3-/ 1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil /-

~3~-cefem~4-carboxilico (isdémero sin).

max

(4) Acido 7-[_2~(4-amin0pirimidin-2-il)f2~metoxi

iminoacetamido_/-2-metil-3~cefem-4~carboxilico (isdmero
sin).

LR Y 8L 3400, 3300, 1780, 1665, 1635, 1500 ol

(5) Acido 7-/ 2-(4~aminopirimidin-2-il)-o-metoxi
iminoacetemido_7-3-metil-3-cefen-4-carboxilico (isémero

sin).

N 1 : . - . A
I.R. . ))ngfl t 3350, 3219, 1765, 1680-1630, 1580, 1375,
1040, 920, 720 cu™1.

(6) Acido 7-[72~(4-aminopirimidin~2—il)-2-métof,

xiiminOacetamido_7L3—carbambilbximetilf3-cefem-4-carboxili

co (isémero sin).

¢

Nujol ' .
TR ) gt ¢ 3370, 3200, 1775, 1710, 1670-1630, 1400
1320, 1040, 985, 720 om~

(7) Acido 7—[f2~(4-amin6pirimidin-2~il)~2~metoxr
iminoacetamid0_7;3-acetil%fometil~3-cefem~4~

(isbmero sin).

3

carboxilico

Tujol ; ' -
I.R. ngi" f 3400, 3240, 1780, 1680-1630 cy!

(8) 7L 2-(4~aminopirimigin-o-il )~2-me tox

aeetamido_7l3—éf5~(4-clorofenil~1,3,4-0xadiazol-

iimino-

2-iltiome

e st
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sbmero sin).

Majol .
L. Y MOl ¢ 3390, 3200, 1765, 1670-1600, 1400, 1090
1040, 835, 728 o~

(9) Aoido 7-/"2-(4-amino-6-cloropirimddin-2-11)-
-z-metoxiiminoacetamido_7L3-(1,3’4_tiadiazol_zniltiométil_
~3~-cefem-4~carboxilico (isémero sin).

Fujol ., .
Le. ) mgi #3400, 3280, 1780, 1680, 1630, 1575, 1530,

1380, 1040, 900, 800 cm™1.

(10) 4eido 7=/ 2-(4~aminopirimidin-2-11 )=~2~etoxid
iminoacetamido_7;3~(1,3,4-tiadiazol-2—iltiometil)—3—cefem~

~4=-carboxilico (isémero sin),

I.R. Q:§2§°1 : 3350, 3250, 1780, 1660, 1565 cum~!.

(11) Acido T~/ 2=(4~zminopirimidin-2-il)-2-propo-
xiiminoscetemido_/-3~(1,3,4~tiadiazole2~11tiometil )=3~cefeh-

-4~carboxilico (isdémero sin).
I.R. L)§g§°1 : 3375, 3225, 1780, 1660, 1590, 1540 cm™ !

(12) Acido 7=/ 2~-aliloxiimino-2~(4-gminopirimidin-~
~2-1il)acetarido_/=3~(1,3,4~-tiadiazol~2~iltiometil )=3~cefeny

~4=-carboxilico (isémero:sin).

ILR. ) JeJoL 4 3380, 3230, 1780, 1660, 1585, 1540 o

(13) Acido 7-/ 2-(4~ominopirimidin-2-il)-2-benci+
loxiiminoacetamido_/-3-(1,3,4~tiadinzol-2~iltiometil )=3~cet

fem~4-carboxilico (isémero sin).

. Y 32101 . 3370, 3230, 1780, 1660, 1590, 1540 cm™ '
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(14) Acido 7-[f2~(6-aminopir;dinr2-il)—Z—hidro"

xiiminoecetemido /-3-/"(1-hexil-1H~tetrazol-5-il)tiometil/

~3-cefem~4~carboxilico (isdémero sin).
v “ ' -1
LR Y pee® s 3200, 1780, 1670, 1620, 810, 725 '

(15) Acido 7=/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2~hidro~

xiiminoacetamido_7/-3-/"(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil 7

-3~-cefem-4-carboxilico (isdmero sin).

Lr. ) 2800 . 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250,
990, 805 cu™?, |

(16) Acido T-£ 2~(6~eminopiridin-2~il)-2-metoxi
iminoacetemido_7~3~/"(1-2lil-1H-tetrazol-5-il )tiometil /-

~3-cefem~4-carbox{lico (isdmero sin).
IR~ ) 3090 ¢ 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cul.

(17) Acido 7~/ 2-(6-aminopiridin-g-i1)~2-(2,2,2-
—trifluoroetoxiimino)aoetamido_7l3-é"(1-carbpximetii~1H%

~tetrazol-5-11)tiometil_7-3-cefem—4-carboxilico (isémero
sin). ‘

LR ) 390 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,
1552 cu” 1.

(18) Acido 7-/"2~(6~eminopiridin-2-11)-2-propar-
giloxiiminoacetamid0_7L3-(1,3,4—tiadiazol—2-iltiometil)~3~
Nujol ,

I.R. ) masod
1085, 1025 cu~1.

(19) Acido 7-/ 2-(4~aminopirimidin-2~il)-2-meto.

3300, 3200, 2160, 1775, 1735, 1670, 1639

[i
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r-xiiminoacetamido_7L3—(pirazin~2~iltiametil)~3~

—il)«2—metoxiiminoacefamido“7¥3-(1,3,4-tiadiazol~2-il)-tig

Hoju nam, 1 38

cefem~4~car-
boxilico (isémero sin).

Nujol ‘ o
I.R. ‘)mé:?: ¢ 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 cm~!

(20) Acido 7—4‘2~(4-am1nopirimidin—2~il)-2—meto—
iiiminoacetamido_7¥3-(tetrazoloé"1,5—b_7biridazin~6~i1tio_
metil)~-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin).

Ty 3 )
I.R. >)£2;°1 : 3350, 1770, 1660, 1530 cu™!

(21) Acido 7-/"2~(4-amino-6~metoxipirimidin~g-il
-2-metoxiiminoecetamido_/-3-/"1,3,4~t1adinz01~2~11 )=tione-

til=3~cefem=4=-carboxilico.

I.R. L)iZiol ¢ 3400, 3250, 1780, 1675, 1620, 1580,
1380, 1040 cu™ ',

(22) Acido 7=/ 2=(4~emino-6-feniltiopirimidin~o-

metil—3-cefem~4-carboxilico.

e, 8% ¢ 3370, 3250, 1780, 1680, 1570, 750,

722 om™ 1.

(23) Se efiadid 7-/2-(6~formemidopiridin-2-il )-
-2-metoxiiminoacetamido_7l}-metoxi—3-(1-metil~1Hstetfazol-
~5~11)tiometil-3~cefen~4-carboxilato de benzhidrilo (1,1
g) a una mezcla enfriada de geido triflvoroacético (10 ml)
y enisol (2 ml), y se aglté bajo enfriemiento con hielo
durante 30 minutos. Despuds de separar.el disolvente de la
solueidn resultante, el residuo se triturd con éter dieti~
lico. Los precipitados se recogieron por filtracién y se

levaron con éter dietflico para dar &cido T=/ 2-(6-formemi
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- dopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacetemido_/-7-metoxi~3-( 1~me-
til=1H~tetrazol-5-il)tiometil-3~cefem~4-carboxilico (900
ng), p.f. 124 g 1282C (descomposicidn).

IR ) ﬂgi°l s 3400-3200, 1780, 1700, 1670 cm™

RN, 5 ppn (acetone-dg): 3,59 (3H, s), 3,63, 3,76 (2H,
’ 'AB-c, J=18Hz), 4,00 (6H, s),
4,36 (2H, s encho), 5,13 (1H,

8), 6,90-8,10 (3H, m).

Bjemplo 18

(1) Una mezcla de dcido 7—4f2~(2,2,2»trif1uoro-
etoxiimino )=2-(6-formamidopiridin-2-i1)acetamido_Ycefalos-
poranico (4;% g), sal disbdica del dcido 2-(5-mercapto-1H-
~tetrazol-1-il)acético (2,3 g) y bicarbonato de sodio
(0,72 g) en tampén de fosfeto (pH 6,4, 150 ml) se agitd
durante 3 horas a 60-652C y luego dursnte 2 horas con una
cantided adicional de sal disddica del dcido 2-(5-mercapta
~1H~-tetrazol-1-il)acético (0,88 g) a la misma temperature.
La mezcle de reaccién se eufrid en un bafio de hielo, se

~ajusté a pH 4,5 con &cido clorhidrico al 10% y se lavé. con
acetato de etilo. La solucién acuose se acidificd a pH 1
con écido clorhidrico al 10% y se extrajo con ecetato de
etilo. El extracto se 1aj§ con ggua, se secd sobre sulfetd
de magnesio anhidro y se e;aporé a8 sequedad. El residuo se
trituré con éter dietilico y se lavd con el mismo disolven
te para dar doido -/ 2-(2,2,2~trifluorostoxiimine)-2~(6~
~formemidopiridin~2-il)acetamido_7/~3-/ (1-carboximetil~1H~
~tetrazol-5~il)tiometil_/-3-cefen~4~carboxilico (isémero

sin) (2,3 g).
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Iste compuesto se identifiecd por transformecidn
del mismo en dcido %;[fé-(2,2,2-trifluoroetoxiim§no)-2~(6~
~eminopiridin-2-11)acetamido_/~3-/"( 1~carboximetil-1H-te-
trazol-5-1l)tiometil 7-3~cefem-4~carboxilico (isbémero sin)
de ecuerdo con un procedimiento similar al del Ejemplo
2-(8).

LN

IR, ) MOl . 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,

méx
1552 em'1.

El compuesto siguiente se obtuvo de acuerdo con
un procedimiento similer al del Ejemplo 18-(1).

(2) Acido 7=/ 2-(4-formamidopirimidin~2-il )-2-me
toriiminoacetamido_/-3-(tetrazolo/ 1,5-b_/piridazin-6-il-
tiometil)~3~cefem~4~carbox{lico (isdmero sin), p.f. 1%0-

-1758C (deséompoaicién).
I.e. nadol 3250, 1780, 1710, 1680, 1570 cu™ 1.

R.M.J, 8 ppm (SOIl-dg) 3,76 (2H, s ancho), 4,00 (3H, s),
4,27, 4,63 (2H, ABc, J=14Hz),
5,20 (1H, &, J=4Hz), 5,90 (1H,
4,8, J=4Hz, 8Hz), 7,43 (1H, s an-
cho), 7,77 (1H, d, J=10Hz), 8,58

(1H, a, J=10Hz), 8,70 (1H, 4,

J=4Hz), 9,10 (1H, s ancho), 9,55
(18, d, J=8Hz).

(3) Una mezcle de édcido 7~/ 2~(4-formemidopiri-
midin—é~il)-2~metoxiiminoacetamid0_7L3—aoetoximetil—3-cefa
~4-carboxilico (isémero sin) (2,8 g), 2-mercaptopirazina
(0,853 g) y bicarbonato de sodio (1,48 g) en tampén de fos
fato (pH 6,86, 120 ml) se agitd durante 3 horas a T70°C. Le
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—mezcla de reaccién se enfrid en un bafio de hielo y se ajus-

¥

t6 2 pH 2 con dcido clorhidrico al 10%. Un sélido resultan:

te oe separd por filtracidn, y el filtraedo se lavd tres ve-

ces con acetato de etilo. El sélido se disolvid en una mez-
cla de acetato de etilo, acetona y sgue, y luego se separd
la capa acuosa. Se reunieron el filtrado y la cape acuosa,
se conﬁentraron e vacio pard separasr acetona ¥ acetato de
etilo y se sometieron despﬁés a cromatografia en columng
sobre resina de adsorciém no idnica "Diailon HP 20,

La columna se lavd con agua y metano; acuoso al
20% y se eluyd con metsnol acuoso gl 50%. E1 eiuyente se
evapord para separar el metenol a vacio, y se 1iofilizé des
pués para dar 4cido 7—[2-(4-aminopirimidin~2-il)-2-metoxi--
iminoacetamido_/-3-(pirazin~-2-1l~tiometil)-3~cefem=4~carbo
xilico (isdmero sin) (0,9 g), p.f. 175~180°C (descompogi~

cibn).
I.R. \)ﬂ‘gfl t 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 cu !

R.M.N. §ppe (SOD-dg): 3,55, 3,73 (2H, ABe, J=18Hz),
4,00 (38, s), 4,10, 4,62 (2H, ABo)
J=138z), 5,17 (1H, 4, J=4Hz), 5,8
(1H, d,d, J=4Hz, 8Hz), 6,48 (1H,
4, J=6Hz), 7,10 (28, s), 8,15
(18, 4, J=6Hz), 8,30-8,67 (3H, m)/
9;45 (1H, d; J=8Hz).
Los compuestos sigulentes se obtuvieron de acuer-
do con un procediﬁiento sipilar al del Ejémplo 5-(3).
(4) Acido T~/ 2-(4~aminopirimidin~2=il)-2-metoxi-
iminoacetamido_7/~3-/"(1-glil-1H-tetrazol-5-il)tiometil_7-3=

-~cefem~4~carboxilico (isdmero sin).
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1 pI.R VMOl + 3370, 3220, 1780, 1680-1640 cn”l.

(5) T~/ 2-(4~eminopirimpidin-2~il )~2~metoxiimino-
acetanido_/-3-/ 5-(4~clorofenil )~1,3,4~oxadiszol~2-iltiome

1

til_j-3-cefem—-4-carboxilato de sodio (isémero sin).

1.2 YNl . 3370, 3220, 1765, 1670-1600, 1400, 1090
1040, 835, 728 cm'.
(6) Acido 7=/ 2~(4~amino~6~cloropirimidin=2-il )-

-2—metoxiiminoacetamidp_7;3~(1:3,4-tiadiazol-2~iltiometil)

10 | =3-cefeu=-4-~carboxilico (isémero sin).

.. Y ML, 3400, 3280, 1780, 1680, 1630, 1575, 153
1380, 1040, 900, 800 cu~!.

A

(7) Acido 7=/ 2~(4-aminopirimidin-2-i1)-2-etoxi~

[
-

15 iminoacetamido /-3=(1,3,4~tiadiazol~2~1iltiometil )=3-cefem—

—-4~carboxilico (isdémero sin).
1R, Y Mol . 3350, 3250, 1780, 1660, 1585 cu™ .

(8) Acido 7=/ 2~(4~aminopirimidine2-i1)=2-propo=
20 | xiiminoacetamido_7-3-(1,3,4~tiadiazol-2~11tionsti] )=3~cofen~

~4-carboxilico (isémero sin).
I.R. Qﬂg“ + 3375, 3225, 1780, 1660, 1590, 1540 cu™'|

(9) Acido 7~/ 2-aliloxiimino-2-(4-aminopirimidin
25 —2—il)acetamido_7k3-(1,3,4~tiadiazol—2—iltiometil)-3-cefem~

-4~-carboxilico (isdmero sin).

I.R. ))g‘;i“ : 3380, 3230, 1780, 1660, 1585, 1540 cu™'

(10) Acido 7-4—2-(4-aminOpirimidig-2~il)—2—benci»
30 | loxiiminoacetamido_y-3-(1,3,4~tiadiazol~2~iltiometil )-3-ce+
20118
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- fem~4-carboxilico (isémero sin),
I.R. ;)ﬂ2i°l : 3370, 3230, 1780, 1660, 1530, 1540 om™ 1.’

(11) Acido 7~/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-hidroxit
iminoacetamido_7L3—[_(1-hexil—1H~tetrazol-5~il)tiomet11_7;

~3-cefem=4=carboxilico (isdémero sin).

Nujold
I.R. ))mé.x

i 3200, 1780, 1670, 1620, 810, 725 cu™ ‘.
(12) Acido 7=/ 2-(6~aminopiridin-g-i1 )w-2-hidroxit
1minoacetamido_7us-éf(1-a111-1H;tetrazol~5-11)tiomet11_7;3"

~cefem~4~carboxilico (isdémero sin).

>)§Zi°1 : 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250, 990

805 cm ',

I.R.

~ (13) Acido 7=/ 2-(6~aminopiridine-g-il)-2-metoxi-
iminoacetamido_7L -/ (1= ~alil-1H-tetrazol-5-il )tiometil 7-34

-cefem~4-carboxilico (isémero sin).

J Ngjol

I.R. : 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cn” !,

(14) Acido 7-[f2—(6-am1nop1r1d1n—2-ll) 2-(b, )
—trifluoroetox1imino)acetamido_?L ~£“(1 ~carboxime til-1H-ted
trazol-5-il)tiometil_/~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin)
Y M3l 3440, 3320, 1778, 1638, 1665, 1623,

1552 cm :10

I.R.

(15) Acido 7-472-(6-aminopiridin~2—il)—2~pr0pargé_
loxiiminOacetamid0_7;3-(1,3,4-tiadiazol-z;iltiometil)~3-ce~

fem-4-carboxilico (isémero sin).

9 Nujol .

I.R. ¢ 3300, 3200, 2160, 1775; 1735, 1670,
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B 1630, 1085, 1025 cm™1.

Lr. Y ;8% + 3400, 3250, 1780, 1675, 1620, 1580,

Hoja nom.” 144- ’

(16) Acido 7-/2-(4-sminopirimidin-2-il)-2-neto=
xiiminoacetamido_/-3-(tetrazolo/ ™1,5-b_Vpiridazin-6-iltio-
metil)=3~cefem-4~carboxflico (isdmero sin), p.f. 200-2032C

b

(descomposicibn).
Nujol , - -
ICR. \)mg‘io : 3350’,4'1770, 1660, 1530 cm 10

RJMLN. S ppu (SODH-d.): 3,63, 3,77 (2H, ABc, J=16Hz),
3,93 (3H, s),; 4,23, 4,60 (2H, ABc,
J=14Hz), 5,12 (1H, 4, J=4Hz),
5,85 (18, 4,4, J=4Hz, BHz){ 6,45
(18, 4, J=6Hz), 7,10 (2H, s),
7,75 (1H, 4, J=10Hz), 8,12 (1H, d}
J=6Hz), 8,60 (14, d, J=10Hz), 9,43
(18, g, J=8Hz).
(17) Acido 7=-/"2-(4~omino-G-metoxipirimidin-2-il)-

~20matoxiiminoacetamido_7L3-(1,3,4_tiaaiazol—2-i1)-tiome;
til-3~cefem~4~carboxilico.

1380, 1040 om 1,

- (18) Acido 7=/ 2-(4~gmino-6-feniltiopirimidin-2-
=11 )-2-metoxiiminoacetamido_y-3-(1,3,4~tiadiazol-2-11 )-tio-

metil-3-cefen~4-carboxilico.

I.R. \)ggfl s 3370, 3250, 1780, 1680 1630, 1570,
' 750, 722 cm !,

Ejemplo 19

Se 0btuvo &cido 7-/"2-(4-aminopirimidin-p~il)=-2-

~metoxiiminoacetamido_y-3-/"1-(2-terc.butoxicarbonilamino-
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- etil)=1H-tetrazol-5-11_7tiometil-3~cefen~4~carboxilico
(isbmero sin) por reaccidén de écido 7-amino-3-/ 1-(2-%erc.:
butoxicarbonileminoetil )=1H~tetrazol~-5-il_/~tiometil-3-ce~
fem-4-carboxilico, que puede prepararse & partir de dcido
T-aminocefalogpordnico y 1~(2-terc.butoxicarbonileminoetil
-1B-tetrazol-5-tiol, con dcido 2-(4-aminopirimidin-2-il)-
~2-metoxiiminogcético (isémero sin) sustancialmente del
mismo modo que el del Ejemplo 14-(1).

Constantes fisicas del dcido 7-amino-3-/ 1-(2-
~terc.butoxicarbonilaminoetil )-1H~tetrazol-5-il_tiometil-
~3-cefem—4=-carbox{lico:

pef+. 185- 1892C (descomposicidn)

Nujol ' ’ '
I.R. ))méi : 3420, 3200, 1810, 1700, 1620, 1525,
1290, 1175 cm” ! .

R.M.N. § ppm (NaHCOy + Dy0) : 1,33 (9H, s), 3,3-3,9 (48,
m), 4,20, 4,40 (ZH; A:sc; J=13Hz)

4,5-4,9 (28, m), 5,10 (18, 4,

J=5Hz), 5,51 (1H,*d, J=5Hz).
Constantes fisicas del 4cido %—[2—(4—aminopiri-
midin~2-i1)-z-metoxiiminoacetamid0;7¥3-Zf1~(z-terc.butoxi—
earbonilaminoetil)-1H—tetrazol—5~il,7%iometil-s;oefem~4~cag

box{lico (isdmerc sin).

. Tui i .
TR YN 1 3400, 3220, 1790, 1720-1640, 1530, 1260
1175, 1055, 725 cu™ ",

ROLN. § ppm (SODM-dg + D,0) : 1,66 (9H, s), 3,0-3,7 (2H,
' n), 3,7 (2H, n), 4,12 (3H, s),

4,4 (48, m), 5,19 (1H, 4, J=5Hz),

5,86 (1H, 4, J=SHz), 6,90 (1H, 4,

1loja ninn.s 1 45

y

£ 3]
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» : J=THz), 8,23 (1H, 4, J=THz).

| tré a través de una columna rellena con gel de silice (180

Hoju niim., 1 46

Ejemplo 20

Se obtuvo dcido 71[“2-(4-aminopirimidin-2-il)-2~
~metoxiiminoacetamido_7?3-["1-(2¥amin03til)~1H;tetrazol~5-
Qilm7%iometil-3—cefem—4rqarboxilico (isdmero sin) a partir
del compuesto objetivo dél~Ejemplo 19 sustancialmente de
la misma manera que la del Ejemplo 3, pof. 183-1952C (des-

composicidn).

I.r. YN8l ; 3400, 3220, 1770, 1660, 1630, 1590,
1540, 1180, 1040 cm™~ ',

R.M.N. § ppm (SODM-dg + D,0) 2 3,1-3,8 (4H, m), 3,99 (3H,

S)’ 4”3 (2H’ m)’ 4"7 (2H, m), 5,12

(1H, 4, J=5Hz), 5,82 (1H, 4, J=5H;
6,61 (1H, d, J=7HZ)’ 8,28 (1H’ d,
J=THz). ‘

Preparacidn de los compue stos de partida

Preparacidn 1

(1) Una solucién en n~hexano al 15% (636 g) de
n-butil-litio se afiedié a uvna soluciln de 6-amino~2-metilpi
riding (64,8 g) en tetrahidrofurano (500 ml) g temperétura
comprendida entre =20 y -30°C durante 1 hora; ¥y se agité
entre -8 y -102C durante 30 minutos. Se afiadié a la solu-
cidn cloruro de trimetilsililo (161,% g) entre =15 y -5
duraente 40 ninutos, y la solucidn resultente se agitd a la

temperatura ambiente durante la noche. La solucidn se fil-

g)y se lavé con tetrahidrofurano ¥ luego el filtrado se con

) s
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_centré a presidn reducida. El residuo se purificé por des-
tilacién fraccionada pare dar 6=/ N,N~-bis(trimetilsilil)=
~amino_/-2-metilpiridina (117,6 g), punto de ebullicidn
(p.eb.) 95 a 972C/5-6 mm.

R.AM.N. §ppm (0014) : 0,13 (18Hs S)y 2135 (3H1 S), 6143
(18, 4, J=8Hz), 6,60 (1H, 4, J=8Hz)}
7,25 (1H, +,.J=8Hz).

(2) Una solucién en n-hexano el 15% (338,6 g) de
n-butil-litio se afiadid gota a gota a una,soluéién de 6+
-/ K, N-bis(trimetilsilil)emino_/=2-me¥ilpiridina (100 g)

en tetrahidrofurano smhidro (300 ml) a temperatura compren:

dida entre ~20 y =302C durante 1 hora y la solucidn se agi
t6 entre 20 y 239C durante 1 hora. La solucién resultante

se afiadid en pequeilas porciones a hielo seco triturado (1

kg) cbn ggitacibn, y se agitd hasta la temperaturs ambien-
te. Después de separar el tetrahidrofurano de la solucidn

a presidn reducids, se afiadid etanol absoluto (1 1itro) al
residuo, Se afiadid solucidn de Acido clorhidrico en etanol
al 30% (660 ml) gota a gota a la solucidn entre -5 y -109C
¥y se hizo borbotear adicilonalmente cloruro de hidrdgeno gar
ge0s0 entre 0 y 5¢C durante 30 minutos, después de lo cual
se agité la solucién a 10°C durante la noche. Despuds de se
parar el etanol de la solucidn resultante, el residuo se

disolvid en egua, y se lééé con acetato de etilo 3 veces.
La solucidén se ajﬁsté a pH % g 8 con bicarbonato de sodio
y se extrajo con acetato de.etilo. El extracto de acetato
de etilo se lavé con ung solucién acuosa saturada de cloru~
ro de sodio, se secd y se concentrd a presién reducida para

der el producto bruto (54 g). El producto se purificéd por
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| cromatografia en columna sobre gel de silice (1 kg) con un

‘misma temperatura durante 1 hora. Se afiadidé agua fria a la

Hoja nam. 1 48

eluyente (acetato de etilo + benceno) péra dar 2-(6-amino-

piridin-2-i1)acetato de etilo (30,2 g), p.f. 66 a 68C.

1.R. ))£2§°1 : 3430, 3340, 3200, 1730, 1645, 1480,
1

1190 cm .

RJLN. § ppm (CDOL,) : 1,25 (3H, t, J=6Hz), 3,67 (2H, s),
4,20 (2H, c, J=6Hz), 5,33 (2H, s

ancho), 6,43 (1H, 4, J=8Hz), 6,62

(14, 4, J=8Hz), 7,40 (1H, %, J=8Hz).
(3) Se mezclaron anhidrido acdtico (16,6 ml) y

deido férmico al 98% (7,32 ml) a la temperatura ambiente y

se agitaron entre 50 y 662C durante 30 minutos. Da solucid

=}

se afladid gota a gota a una solucidn de 2-(6-aminopiridin-
-2-i1)acetato de etilo (26,5 g) en acetato de etilo (250
wl) entre 20 y 239C durante 30 minutos, y.se agité a la

solucién resultante y se agitd suficientemente. Se separd

la capa de acetato de etilo, se lavd con sgua, con una so-
lucién acuosa de bicarbongto de sodio y con agua por este |
orden, se secd y se concentrd a presién reducids para dar
2=-(6-formgmidopiridin~-2~il)acetato de etilo (23 g), p.f.

35 a 382C. ‘

LR, ) 2330k ¢ 3950, 3100, 1738, 1690, 1580, 1460,
1305, 1277 cu™ ',

RM.N. §ppn (SODM-dg): 1,17 (3H, %, J=8Hz), 3,75 (2K, s)
' 4,08 (2H, ¢, J=8Hz), 6,85 (0,5H,

d ancho, J=8Hz), 7,95 (0,5H, s an-

cho), 7,08 (1H, d, J=8Hz), 7,73
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(1H, +, J=8Hz), 8,33 (0,5H, s
ancho), 9,25 (0,5H, d ancho),
10,58 (1H, s ancho).
(4) 4 vna solucidn de 2-(6-formemidopiridineo-
-il)acetato de etilo (26 g) en Qioxano (260 ml) se afiadid
didxido de selenio (16,65 g) en pequefias porciones entre

85 y 90¢C durante 1 hora Y se agité a la misma temperatu-

ra durante 1 hora. Después de enfriar la solucién resultan:
te, la capa de dioxano se separd y se concentrd a presidén

reducida, y posteriormente el residuo ge disolvid en acets

to de etilo. La solucidén se lavd con sgua, se secd sobre
sulfato de magnesio y se tratd con carbdén vegetal activado
¥y luego se concentréd a presidn reducida. El residuo se tri
turd con éter dietilico para dar 2-(6-~formamidopiridin-2-

~il)glioxilato de etilo (14,3 g), p.f. 124 a 1269C.

I.R. 1)£2§°1 : 3220, 3100, 1737, 1720, 1690, 1273,

1233 ca” 1.

R.M.N. § ppm (sop~a.): 1,34 (3H, 4, ﬁ=8Hz), 4,44 (2H, c,
J=BHz), 7,33 (0,65H, s ancho)?
7,8- 8,2 (0,358), 7,84 (14, a,
J=8Hz), 8,09 (1K, t, J=8Hz), 8,44
(0,358, s ancho), 9,22 (0,65H, s
lgncho); 10;85 (1H, s ancho).
(5) Se efadit solucién de hidréxido de sodio 2N
[/ disolvente: agua (1 perte) + etanol (4 partes)?7 (14,87

ml) a una solucidn de 2-(6~formamidopiridin-2-il)gliozilato

de etilo (6,00 g) en etanol (180 ml) a la temperaturs ambi?g
. . |
te ¥y se agitd a la misma temperatura dursnte 20 minutos. Sg

afiadid clorhidrato de metoxiamina (2,71 g) & la solucidn
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- resultante, se agité a la temperatura ambiente durante 1,5
horas, y luego se concentré g wn volumen'pequeﬁo e presion:
reducida. Los precipitados se recogieron por filtracidn,
se lavaron con acetato de etilo y con sgua, se disolvieron
en metanol y luego se trataron con carbdén vegetal activg-
do. La solucidn se concentrd a presidn reducida y luego
los precipitados se rec;éieron por filtracidn para dar &ci:
do 2-(6~formamidopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (3,63

g)y p.f. 170 a 1712C (descomposicidn).

LR DTN 30300 343, 175, 1680, 1575, 1450,
1320, 1208, 1032 ou™ !

RJILN. S ppm (soDit-a¢): 3,70 (3H, s), 6,90 (0,6H, d ancho
7,9 (0,4H, s ancho), 7,10 (1H, 4,
J=8Hz), 7,75 (1H, t, J=8Hz), 8,38
(0,4H, s ancho), 9,25 (0,6H, d
ancho), 10,58 (1H, 4 ancho).

(6) A una solucidn de 2-(6-formamidopiridin-2-il
acetato de etilo (4,4 g) en etanol (44 ﬁl) se afadid solu-
cién de hidrdxido de sodio 2N /"disolvente: egua (1 parte)
+ etanol (4 fartes)_7 (15,9 ml) entre 18 y 202C durante 30
minutos, y luego la solucidn se agitd a la temperatura am-

biente durante 1 hora. Después de afiadir Acido clorhfdrico

ducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo calien-
te (500 m1) y el extracto se concentrd a presidn reducida.

El residuo se lavé con acetato de etilo pars dar dcido

(descompogicién).
I.R. Y290k + 3270, 1720, 1655, 1575, 1460 cx!

1IN (31,7 ml) a la solucidn, ésta se concentrd a presidn ret

2~(6-formemidopiridin~-2-il)acético (2,5 &), p.f. 125 a 1269C
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-R.LN. § ppm (SODM-dg + D ,0): 3,70 (2H, 5), 6,9 5 7,9
(1H, m), 7,10 (1H d, J-—8Fz),
7,75 (1H, t, J=8Hz), 9,25 y 8,38
(1H, = ancho). ,

(7) Una suspensién de 4cido 2-(6-formamicopiri-
din-2-11)-2-metoxiiminoacético (1,5 g) ¥ écido clorhidrico
concentrado (0,77 g) en metanol (30 ml) se agitd a la tem~
peratura ambiente durante 45 minutos. Después de concentrer
le solucidn resultsnte a presidbn reducids, el residuo se

lavé con éter dietilico. Los precipitados se recogieron

por filtracidn pere dar clorhidrato del acido 2-(6-aminopi:

N4
-

ridin~2-il)-Z-metoxiiminoacético (1,63 g), p.fe 100 g 1052

I.R. ))““3°1 + 3400- 3150, 1730, 1670, 1245, 1050,
803 cm™

RJEN. & ppm (SODM-4): 4,13 (3H, s), 6,89 (1E, &, J=85z)
7,22 (1H, 4, J=8,58z), 7,95 (1E,
ad, J=8,5Hz, 8Hz).

(8) Se afiadid bis(trimetilsilil)acetamids (1,61

g) a una suspensién sgitade de clorhidrato del écido 2-(6-

-aminopiridiﬁyz-il)wz-metoxiiminOacétiéo (410 mg) en acetg

to de etilo (5 ml) toda de una vez, y se agité a 409C du-

rante 50 minutos. Se vertid gota & gota anhfdrido trifluo-
rogcético (1,3 g) sobre la solucidn éntre ~1C y =5°C duran
te 30 minutos, y luego se’ a'gi'bé ls solucidén a la misma

temperetura durante 3 horas. Se afiadieron acetato de etilo

(10 ml) y agua (3 ml) a la solucidén resultante. La solucidn

ge lavl con ggue y con wna solucidn acuosa sstureds de bi-

cerbonato de sodio por este orden, se secd sobre sulfato de

magnesio, y se concentrd a presidén reducide para dasr dcido
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-2~ (6~trifluorcacetanidopiridin~2-il )=2-netoxiiminonedtico

Hoja niun.” 152 )

(470 mg), p.f. 194 & 1959C.

; |
LR YL . 3350, 1680-1670, 1600, 1380, 1040, 850,
810 cm™

(9) Se afiadid hidréxido de sodio 1N (27,5 ul) a
ung solucidn egitada de 2-(6-formemidopiridin-2~il)glioxi-
lato de etilo (5,55 g) en etenocl (100 ml) a lz temperatura

embiente, y la solucién se agitd a lz misma tempersturs du

rante 30 minutos. Se afiadid a la solucién clorhidrato de
hidroxilamina (1,9 g) todo de una vez, y la solucién se
8gité a la temperatura ambiente Qurante 2 horas. Después
de separar el etanol de la soluciodn resultante a presién
reducide, se afladidé acetato de etilo al residuo, y luego
se ajustd la solucidén a pH 7 con una solucidn acuosa de
bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separé Yy se ajusté
a pH 2 con dcido clorhidrico al 10%. Los precipitados se
recogieron por filtracidén, se lavaron con 8gus y se secaron
para dar dcido 2-(6-formemiGopiridin-2~il )~2-hidroxiimino-

acético (3,6 g), p.f. 190 & 1929C (descomposicién).

L., ) ML . 3450, 1700, 1665, 1620 cn”!

(10) Una mezcle de dcido 2-(6-forma:nid0pix'-i.din-2--
~il)~-2-hidroxiiminoacético (3,6 g), cloruro de dicloroace~
tilo (7,6 &) y cloruro de metileno (100 ml) se agitd a la
tempersture smbiente durante Sihéras. Log precipitados se
recogiéron por filtracidn, se lavaron con éter dietilico
¥y se secaron para dar dcido 2-(6~-formamidopiridin-2-il)-2-
~dicloroascetoxiiminoscético (4,6 g), pof. 88 a 902C.

I.R. \)ggi"l : 1800, 1720, 1620 cm™ "
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— Preparacidn 2

(1) Una mezcls de anhidrido acético (32,7 g)y ’
édcido férmico (16,2 g) se agitd entre 50 y 609C durante 30

minutos. La solucidn se afiadid a una suspensidén de 2-(2-ami

nopirimidin-4-il)acetato de metilo (17,93 g) en acetato de
etilo (300 ml) a le temperatura ambiente durante 10 minuto
¥y la solucidn se agitd a la.temperatura ambiente durante

3 hores. Después de separer la sustancia insoluble por fill
tracién, se afiadid agua (300 ml) al.filtrado, y luego se
ajustd la mezcla a pH % con bicarbonsto de sodio. La capa
acuosa se separd y se extrajo con acetzto de etilo. El ex-
tracto y la capa orgénica se reunieron, se laveron con
ung solucidén acuosa saturada de cloruro de g0dio, se seca-
ron sobre sulfato_de megnesio, se trataron con carbbn vege:
tal aptiVadb, ¥ luego se concentraron a presién reducida.
El residuc se triturd con éter dietilico pera dar 2-(2-for

mamidopirimidin-4-il)acetato de metilo (14,62 g), p.£. 103
g 1072C, '

n.r. Y 2% ¢ 3000-3400 (méltiple), 1740, 1703, 1600,
1567 on”" '

RM.N. § ppm (SODM-d): 3,70 (3H, s), 3,90 (2H, s)y 7425
(1H, 4, J=SHz), 8,60 (1H, 4, J=5H
9,43 (1H, d, J=10Hz), 11,07 (1H,
é:ancho, J=10Hz) . .

(2) Se efiedid éxido de selenio (9,92 g) & una s
lucién de 2-(2-formemidopiridin-4-il)acetato de metilo
(14,52 g) en dioxané (200 ml) entre 90 y 959C durante 20
minutos, y se agité a ia misme temperaturs dursnte 1 hora.

Después de enfriar la solucién resultsnte, dicha solucidn

o
N
-
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_se filtrd a través de una columnz rellena con gel de sili-~

ce (20 g), se lavé con dloxeno y se concentrd a presidn red

ducida. El residuo se disolvid en amcetona y se £iltrs, y

luego el filtrado se concentrd a presidn reducida. El resi:

duo se triturd con cloroformo pars dar un producto bruto

(8,2 g). EL producto se afiadid a acetato de etilo, se ca-
lentd y un materisl ingoiuble se separd por filtraseibn. El
filtrado se enfrib, y los precipitaéos ge recogieron por

filtracidn para dar.2~(2~formamidopirimidin—4~il)glioxila-
to de metilo (5,55 g). El producto se recristalizd en ace-
teto de etllo (saturado con agua) para dar el monohidrato

de aquél, p.f. 143 a 1449C.

Andlisis: Caleuledo para 0837N3O4. H0: C, 42,30; H, 3,99
N, 18,50%
Encontrado: C, 42,22; H, 3,95; N, 18,34%

I.R. \)iggfl : 3270, 3200,1750, 1710, 1597, 1585,
1416, 1233 cu™’

RJ.K. § ppm (SODM-d.): 3,65 (3H, =), 7,30 (2H, s), 7,40
(1H,.d4, J=5Hz), 8,63 (1H, 4, J=5H;
9,33 (1H, &, J=10Hz), 10,95 (1H,
d ancho, J=10Hz).

¥

(3) Se afiadid hidréxido de sodio 4N (10,85 ml) a
una solucidn de 2j(2-formamidopirimidin—4—il)glioxilato de
metilo monohidratado (4,55 g) en metenol (60 ml), y la so-
lucién se agitd durante 1 hore.

Se afiadid a la solucidn clorﬁidrato de metoxilam%

na (1,82 g) poco a poco, y la solucidén se agité a la tempe-

rature srbiente durante 30 minutos, y después bajo enfrie-

)s
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- miento con hielo durente 30 minutos. Los precipitados se

tIojn niim. 155(

recogieron por filtracidn, y se diso}vieron en spgua. La
suétancia insoluble se separd por filtracién, El filtrado
se ajusté a pH 1 con deido clorhidrico el 10% y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucidn
acuosa saturada de cloruro de godio, y se concentrdé a pre-
sién reducida. Los precipi%ados gse recogieron por filtre~
cidn para dar dcido 2—(2-f0rmamidopirimidin-4-il)-2~meto-
xiiminoacético (0,63 g). La solucidn metandlica obtenidg
arriba se concentrd g presién reducida, y el residuo se di
solvidé en agua. La solucién acuosa se tratd con carbén ve-
getal activédo, se ajustd a pH 1 con édcido clorhidrico sl
10% y se extrajo con aceteto de etilo. El extracto se iavé
con une solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se
concentrd a presidn reducida. Los precipitedos se recogie-
ron pﬁr filtracidn pars dar el mismo compuesto objetivo
(0,73 g), rendimiento total 1,36 g, p.f. 180 a 1822C (des-

composicidn).

I.R Y ML . 3300-2400 (méltiple), 1750, 1670, 1590,
1573, 1408, 1240, 1048 cm™!

R.M.N.  § ppm (SODH-dg): 4,00 (3H, s), 7,47 (14, d, J=5Hz))
| 8,60 (1H, a, J=5Hz), 9,23 (1H, d,
J=10Hz), 11,02 (1H, & ancho,
'3;10Hz).
Preparaéién.Q
'(1) Se afiadid solucidén de hidrdéxido de godio 1N
(8,5 ml) a una solucidén sgitada de 2—(é—formamidopiridin~
-2-11)=glioxilato de etilo (1,9 g) en etsnol (30 ml) a le

temperatura ambiente y se agitd a la misme temperatura du-
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-rante 30 minutos., Después de afiadir clorhidrato de hidro-
xilemina (912 mg) a la solucidn, se agitd la solucidn g la
temperaturs ambiente durante 4 hores. La solucidén resultsn
te se concentrd a presidén reducida, y se afizdieron al resi
duo acetato de etilo y una solucién acuosa de bicarbonato
de sodio. Se separé la cepa acuosa y se aiisdid acetato de
etilo a la solucidn. Lé ‘solucién se ajustd 2 pH 1 con 4ci-
do clorhidrico al 10%. Se separd 1a'capa de acetato de eti-
lo, se sect gobre sﬁlfato de megnesio y se concentrd a pre-
sibén reducida. El residuo se triturd con uwna mezela de
éter dietilico y éter de petrdleo para dar 4cido 2-(6-for-
mamidopiridin-2-1il)-2-etoxiiminoacético (920 mg), p.f. 155

a 1562C (descomposicidn).
I.R. ‘;)ggi"l : 3250, 1740, 1650 cm™

R.M.N, Sppm (SODM""d6): 1,3 (3H’ 't’ J=7HZ), 4,3 (2H, Cy
 J=THz), 6,8-8,2 (3H, m), 9,4 (1H,
d ancho), 10,5 (1H, & ancho),

Preparacién 4

(1) Una mezecla de 4cido férmico (20 g) y anhidri
do acético (41,3 g) se agitd durante 30 minutos a 509C y
se afiadid a ella 4?amin9~2~piridincarboxilato.de metilo
(11 g) a la temperatura ambiente, y después se egité la
mezoleg durante 2 horas a 70-752C, Después de la separacidn
del disolvente de la mezcla de reaccidn, el residuo se re-
crigtalizé en etanol (160 ml) pare dar un polvo amerillo
palido de 4~formamido-z-piridincarboxiiato de metilo (8,3
g)s p.f. 185 & 186,52C.
r.e. ) Mol ¢ 3200-3300, 1690, 1675, 1585, 1570, 1495
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1420, 1260, 990, 860, 840 e 1.

(2) A una mezcla de 4-formamido-2-piridincarbo-
xilato de metilo (9,9 g), sulféxido de metil-metiltiomebi~]
lo (6,82 g) y N,N-dimetilformamida (200 ml) se afiadié hi-
druro de sodio sl 50% (7,92 g) con sgitacién a 10°C y se
continud la egitacién durante 10;5 horas més a 452C. Des-

puds de la separacién de N,N-dimetilformamids de la mezcls

de reaceidn, se afiadid g2l fesiduo ung mezcla fria de acets
to de etilo y écido clorhidrico diluido. Se separd le capal
de acetato de etilo, y la capa acuosa restante se extrajo
ulteriormente con acetato de etilo. EL extracto reunido se
lavé con una solucidn acuosa de cloruro de sodio, se secé
sobre sulfafo de megnesio y se separd el disolvente por
destilacién. Se lavd el residuo (6,0 g) con ung mezcls de
acetato de etile y éter dietilico, se recogid por filtre-
cién y se secd luego para dar el polvo de color amerillo
pardusco de 4-formamido-2-(2-metanosulfinil-2-metiltioace-
t1l)piridina (1,96 g), p.f. 132 a 132,52C. Después de la
concentracién del filtrado, los precipitados se recogieron
por filtrac;én, se lavaron con éter dietilico y luego se

secaron pera dar el mismo compuesto (1,11 g). Rendimiento
total: 3,07 g.

845 ou™ !

)

(3) Después de agiter wna mezcla de snhidrido
geético (14 ml) y dcido férmico (136 ml) durente 10 minu-
tos e tempersturs comprendida entre 40 y 502C, se afiadid a

dicha mezele 4~formamido-2-(2-metanosulfinil~2-metiltiozce

til)piridina (3,7 g), ¥ lvuego se continué la egitacidn s

o
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~652C durante 30 minutos. Se afladié a la mezcla peryodato
de sodio (0,872 g), y se agitd la mezcla durante 15 minu=
tos. Despuds de la separacién del disolvente de la mezcla
de reaccidn, se disolvid el residuo en acetato de etilo.
La solucidn se lavd con una solucidn seuosa de bicerbonato
de sodio, con tiosulfato de sodio acuoso y con egua sucesi
vamente, y luego se seé6lsébre sulfato de magnesio anhidro
El disolvente se separd por destilaéién, ¥y el residuo se
lavd con éter dietiiico, se recogid por filtrecidn y se se
cé después para dar un polvo emarillo pilido de 2-(4~Ffor-
mamidopiridin~2-il)tioglioxilato de S-metilo (1,96), p.f.
145 a 1489C.

r.r YL+ 3150-3300, 1690, 1670, 1585, 1570, 1500
' 1420, 1265, 990, 860, 835, 745 cu™ .

(4) Una mezcla de 2-(4-formamidopiridin-2-il)-
tioglioxilato de S-metilo (1,0% 8), motanol (20 ml) y so=-
lucidn acuosa 1N de hidréxido de sodio (5,% pl) se agitd
durante 50 minutos a la temperatura ambiente para dar una
solucién que contenis dcido 2-(4-formamidopiridin=2~il)=
gliox{lico. Se afiadid a la solucién clorhidrato de O-metil
hidroxilemine (438 mg), y se agité la mezcla dursnte 1 ho-
ra a la temperatura smbiente. Después de separer el disol-
vente de la mezcla de reaccidn, se afiadid agua sl residuo
(5 ml), y 1la mezcla se lavd con acetato de etilo y luego s
seperd el agua por destilacidn. Bl agua que quedaba en el
residuo se separd azeotrdpicamente con etanol y benceno PO]
este orden, para dar un polvo pardo péiido de &cido 2-(4-
~-formamidopiridin-2-il )-2~-metoxiiminoacdtico (isdmero sin)

(960 mg).

W
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+RM.N. § ppm (SODM-dg + D,0): 3,93 (31;,' s),

‘una mezcla de benceno y n-hexano y se £iltrd luego. Los

1 (4,4 litros) bajo enfriamiento con hielo y los precipitedog

Hojn ndm, 159

7,6 (ﬂﬂ, ancho)
8,1 (s ancho)

: Y1)
8,55 (s ancho)
8,45 (1H, s ancho).

Preparacién 5

(1) Una mezcla de dcido foérmico (559;3 g) v anhi+
drido acético (1033,4 g) se agitd durante 30 minutos a
40-508C y se afladid a la misma 6-amino-2-piridincarvoxilg-
to de metilo (616 g) a 402C, despuds de lo cual se agité 1?
mezcla durante 1 hora g 802C. Pespués de separar el disol=

vente de la mezcla de reaccidn, se disolvid el residuo en

precipitados asi obtenidos se recristalizaron en benceno
(2 litros) para der 6-formamido-2-piridincarboxilato de me
tilo (647,8 g), p.f. 134 a 1369C.

Andlisis elomental: o} N H
Calewlado (%) 53,33 4,48 15,55
Encontrado (%) 53,37 4,40 15,58

I.R. §Zi°1 : 3200, 1740, 1700 cu !,

(2) A una mezcla de 6-formamido-2-piridincarboxid
lato de metilo (435,7 g), sulféxido de metiltiometilo (300
g)y N,N-dimetilformamidaﬂdz,2 litros) se afiadid hidruro de
sodio al 50% (348 g) con sgitacién bajo enfriamiento con
hielo, ¥ la mezcla se agitd durante 30 minutos a la tempe-

ratura cmbiente. Se afiadid benceno g la mezcla de reaccidn

se recogieron por filtracidn. Se afiadieron los precipitados
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g una mezcla de cloruro de metileno (3 litros), hielo (2
keg) y dcido clorhidrico concentrado (730 m1). Se ajustd
lg mezcla a pH 7 con bicarbonato de sodio, y se extrajo
luego con cloruro de metileno. Se secd el extracto sobre
sulfato de magnesio, y se separd el disolvente por desti-
lacidén. Se cristalizd el residuo en éter diet{lico, se re-
cogib por filtracién y ég.secé después para dar 6-formami~
do-2-(2-metanosulfinil-2-metiltioacetil )piridina (430 g),
p.f. 130 a 132°C.

I.R. ))ggg"l : 3250, 3150, 3050, 1710, 1690, 1600,
1510 cm™ .

R.M.N.  § ppm (dg~acetona + Dy0): 2,30 (3H, =), 2,88 (3E,
s), 6,00 (1H, s), 7,7-8,2 (3H,
m). ‘ .

(3) Una mezcla de 6-formamido-2-(2-metanosulfi-~
nil-2-metiltioacetil)piriding (424 g), peryodato de sodio
(100 g) en acido acético (2,1 litros) se agité durante 30
minutos g 702C. Después de la separacidén del disolvente de
la mezcla de reacceidn se afindieron al residuo azua (5 li-
tros) y tiosulfato de sodio (116 g), y luego se ajustd la
mezcla a pH 7 con bicarbonato de sodio. Los precipitados

se recogieron por filtracién, se lagvaron con ggua y se se-

lato de S-metilo (246,4 g), p.f. 163 a 1652C. Ademds, se
obtuvo. el mismo compuesto a partir de la capa acuosa por

extraceidn con acetato de etilo.

I.R. 9 Nujél ¢ 3250, 3150, 3080, 1700, 1570; 1595,
méx. )
1580, 1510 cm™!

Hola nam.” 1 60'

caron después para dar- 2-(6-formamidopiridin-2-il)tiogliox;

ir
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- R.MLN. (Sppm (acetonunds + D20) : 2,57 (3H, s), 7,77-8,27
(3H; m).

(4)-2) Una mezcla de 2-(6-formamidopiridin-2-il)
tioglioxilato de S-metilo (4,48 g), metanol (20 ml) y soly
cidén acuosa 1N de hidréxido de sodio (20 ml) se agitd du~
rente 50 minutos a la temperabtura ambiente para dar uns so
lucidén que contenia dcido 2-(6-formamidopiridin-2-il)glio-
x{lico. Se affadié a la solucidén clorhidrato de O-propilhi-
droxilamina (2,23 g), ¥y la mezcla se agitd durante 35 miny
tos a la misma temperatura. La mezcla de reaccidn se ajus-
%6 a pH 7 con dcido clorhidrico, y se separé el metanol
por destilacidén., La mezcla acuosa restante se lavd con
acetato de etilo, y se afiadid acetato de etilo a la misma
¥y se ajustd despuds a pH 1 con dcido clorhidrico al 10%4.
Se separd la cepa de acetato de etilo, se lavd con sgua,
se secO sobre sulfato de magnesio, se traté con carbén ve-
getal activaedo, y se separd después el disolvente por des-
tilacién. EL producto asi obtenido se lavé con una mezcla
de éter dietilico y éter diisopropilico y se secd despuds
para dar dcido 2-(6-formamidopiridin-2~il)-2-propoxiimino-
acético (isbmero sin) (1,%6 g), p.f. 140 a 142°C (descompo

sicién).

I.R. &>£Zi°l : 3250, 3100, 2600, 1755, 1670, 1620,
1580 cm™ !,

R.M.N. 5 ppm (acétona—d6 + D,0) : 0,96 (3H, t, J=THz),
' 1,56-1,84 (2H, m), 4,2 (2H, t,
J=THz), 7,0-8,32 (3H, m).
Andlogamente, se obtuvierdn log compuestos si-

gulentes:
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(4)=b) Acido 2-( 6-formamidopiridin—2¥-il )=2=(2,2

2~trifluoroetoxiimine))acético (isdmero smn), pefs 183 & 18490

(descomposicidn).
1. Y ™I . 3500, 1760, 1680 cu”

RN, Sppm (S0Di~dg): 4,78, 5,07 (28, 4Be, J=9H), 7,0-
"-8,2 (38, m), 9,0-9,3 (1H, n),
10,76 (1H, m).
(4)-c) Acido 2-(6~formemidopiridin-2-il)-p-iso-
propoxiiminoacético (isémero sin), p.f. 140 a 1502C (des-

composicidn).

r.e. YOl 3300, 2600, 1750, 1670, 1620, 1580,

1510 cn™1

R.ML.N. B;ppm (acetona-d6 + Dao); 1,3 (6H, 4, J=6Hz), |
4’!36"'4’64 (1H, m), 6,92"'8,28 (3H,
m),
et - .
(4)-d4) Acido 2-aliloxiimino-2-(6-formamidopiri~

din-2-il)acético (isémero sin), pef. 1409 (descomposicidn).

I.R. &)g‘gfl 3250, 3100, 2600, 1760, 1670, 1620,
1580 om™ !

R.M. N, 8 ppm (ace’tona--d6 + D20)3_4,67-4,9 (28, m), 5,17~
' =5,6 (2H, m), 5,8-6,52 (1H, m),
7,0-8,33 (3K, m). ’ |
(4)-e) Acido 2~(6-formamidopiridin-p-il )-2~pro-
Parglloxliminoaoetlco (isbmero sin), p.£. 145 4 15000 (des
composicidn).

.. Y Mol . 3350, 3550, 3100, 2600, 1755, 1685, 1620

1580, 1510 om~1
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- RGN, § ppo (acetona-dg + D,0): 3,04 (1H, 4, J=gHz),
' 4,88 (2H, 4, J=¢Hz), 7,0-8,28
(3H, m).
(4)=L) Acido 2—butoxiimino—2~(6-formamidopiri—
din~2-il)acético (isémero sin), p.f. 129 g 131°C (descombg

sicidn).
Lr. Y 2% 3150, 1755, 1670 cu™!

R.M.N. $ ppm (SODl-d.): 0,7-1,9 (7H, m), 4,20 (2H, %,
J=6Hz), 7,0-8,1 (3H, m), 10,7 (1H
d ancho).
(4)-g) Acido 2-1isobutoxiimino-2-(6~formanidopiri
din-2-i1)acético (isémero sin), p.f. 153 a 1552C (descompg]
sicién). o

. Nujol -
LR." ) g% ¢ 3250, 3150, 1750, 1680, 1620, 1580 ca™!

R.M.N. 3 ppm (acetonardE + Dy0): 0,96 (6H, a, J=6Hz),
1,88-2,16 (1H, m), 4,0 (2H, 4,
J=6Hz), 7,0-8,28 (3H, m).
(4)-h) Acido 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2~feno~
xiiminoacético (isbmero sin), p.f. 148 a 1509C (desconposi
eidn). '

Nujol .
I.R. D méi ¢ 1730, 1660, 15580 cm."1

RM.N. § ppm (SODM-ds): 6,80-8,2 (814, m), 10,80 (1H, 4,
J=8HZ). '

Preparacidn 6

(1) Se obtuvo 6-formamido-3-piridincarboxilato

de metilo, p.f. 218 a 220°C de acusrdo con wn procedimient
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—similar al de la Preparacidn 4-(1).

tiojn v, 164-

I.R. Qﬂ‘g,@“ #3100, 3020, 1710, 1605, 1540 ox™'

RN, § ppm (SODM-dg + D,0): 3,84 (3H, g), 8,12-8,84
(3H, m).
(2) se obtuvo 2~formamldo=5-(2-metanosul finil-2-
-metiltioacetil)piridiﬁé; b.f. 125 a 12790, de acuerdo con

un procedimiento similar al de 1g Pfeparacién 4=-(2),

Fujol .,
I.R. 9 méi ¢ 3200, 1710, 1660, 1600, 1545 cm,‘"1

(3) Se obtuvo 2—(6~formamid0piridin-3-il)tioglio
xilato de S-metilo, p.f. 152 g 1542C, de scuerdo con un
procedimiento similar al de la Preparacién 4-(3) wtiligan-
do acido gcético en lugar de anhfdrido scético ¥ édcido £ér

mico,

. R
rr. ) ML 3050, 3150, 3050, 1730, 1680, 1600,
1590, 1510 cu™!

R.M.N. 8 ppm (acetona-dG + 920): 2,47 (38, s), 8,35-9,17
(3H, m).
(4) Una mezcla.de 25(6-formamid0piridin~3-il)tio-

glioxilato de S-metilo (13 g), metanol (50 ml), solucién

acuosa 1N de hidréxido de sodio (58 ml) y egua (150 ﬁl) se
agltdé a la temperatura ambiente durante 30 minutos, Se afia+
di6 a la mezcla clorhidrato de O-metilhidroxilamina (4,85
g) y se agitd luego durante 1 hora. Se ajusté la mezcla de
reaccibén a pH 7 con una solucidn acubsg de blcarbonato de
sodio, y el metanol‘se separd por destilacidn a presidn re-
ducida. La solucidn acuosa restante se lavé con acetato de

etilo y se afiadid o la misma aceiato de etilo. La mezcla
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— resultante se djusté a pH 2 con dcido clorhidrico al 10%
¥y se afiadié a la misma clorurc de sodio, y la mezcla se

agitdé durante wn rato. Los precipitados se recogieron por
filtracidn, se lavaron con éter diisopropilico y se seca~-
ron luego para dar dcido 2-{2-formamidopiridin-3-il)-2-me-
toxiiminoacético (isdmero sin) (2,0 g), p.f. i59 a 1619C

(descomposicién).
L.r. Y MOl . 4735, 1665, 1590, 1550 e~

R.M.N. § pmm (SODi-d;): 4,00 (3H, s), 7,8-8,5 (3H, m),
10,87 (1H, 4, J=6Hz).

Por otra parte, 1# capa de acetato de etilo se
separd del filtrado ¥ la capa acuosa restante se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo. Se reunieron las ca-
pas de acetato de etllo, se secaron sobre sulfato de magne
slo y luego se separd el disolvente por destilacidn para
dar un polvo de &cido 2-(6-formamidopiridin-3-il )-2-meto-
xiiminoacético (una mezcla de isémeros sin y anti). E1 pol
vo asi obtenido se disolvid en una solucién acuosa de bi-
carbonato de sodio y se. ajusté luezo a pH 2 a 3 con gcido
clorhidrico.al 10%. Los precipitados se recogieron por f£il;
tracidén y se secaron luego para dar dcido 2-(6-Fformamidopi-
ridin-3~il )=2-metozxiiminoacético (isémero anti), p.f. 168

a 1702C (descomposicidn).

!y

IR ) Mol : 1705, 1605, 1535 ou™"

RM.N. § ppm (SODM-dc): 4,00 (3H, =), 7,8-8,5 (3H, m),
10,80 (1H, &, J=THz).
Adicionalmente, las aguas madres se ajustaron g

pH de 3 a 4 con una solucidn acuosa de bicarbonato de so-
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—dio. La solucidn resultante se lavd con acetato de etilo,
se ajusté a ﬁH 2 con 4cido clorhidrico al 10% y luego se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd sobre
sulfato de magnesio y luego el disolvenie se destild para
dar uvna cantidad adicional de dcido 2-(6~formemidopiridin-

i

~3-il)-2-metoxiiminoacético (isémero sin) (2,5 g).

'K

Preparacidn 7

(1) Se obtuvo metil 2-formamido-4-piridina, p.f.
196 a 1979C, de acuerdo con un procedimiento similar al de

la Preparacidén 4-(1).
I.R. ))g‘giﬂ : 3100, 1740, 1710, 1580, 1540 cm™ '

RLE. § ppm (SODM~d,): 3,92 (3H, s), 7,48-8,6 (3H, m).
(2) Se obtuvo 2-formamido-4-(2-metanosulfinil—o-
-metiltioacetil)piridina, p.f. 123 a 1252C, de amouerdo con

un procedimiento similar al de la Preparacién 4-(2).

I.R. ))}gggﬂ : 3150, 3050, 1690, 1610, 1565 cm~1.

L]

(3) Se obtuvo 2-( 2-formemidopiridin-4-il)tioglio
xilato de S-metilo, p.f. 165 a 1672C, de acuerdo con wn
procedimiento similar gl de la Preparacién 4~{3) utilizen-
do dcido acético en lugar Ge anhidrido acético y deido £0rd

mico.

I.R. ))g‘gfl t 3250, 3100, 1710, 1680, 1610, 1565,
1520 cn~!

R.M.N, S ppm (CD013 + D20)3 2,48 (3H, 8), 7,5-8,6 (3H, m)‘-
(4) Se obtuvo decido 2~(2~-formamidopiridin-4-il)-

~2-metoxiiminoacético (isdmero sin), p.f. 170 a 1729¢ (des~
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—composlcién), de acuerdo con un procedimiento similar al
de la Preparacibn 4-(4) por la via del dcido 2-(2-formami~

dopiridin-4~-1il)glioxilico,
I.E. Qg’g"l : 2500, 1710, 1640, 1615, 1600, 1520 cm™!

R.M.N, 5 ppm (SODH-dg + D,0) : 4,02 (3H, s), 7,0-8,6 (3H,

m).

Preparecidén 8

(1) Una mezcle de 2~(4~amino-6-hidroxipirimidin-
-2-il)acetato de etilo (15,8 g) y cloruro de fosforilo (75
ml) se egité durante 4 horas con calentsmiento g temperaty
rg comprendida entre 80 y 902C., La solucién resultente se

de;jé enfrier y se separé por destilacién el cloruro de fos-

forilo. La sustencia aceitosa restente se vertid en une
mezcla de agua de hielo (200 ml) y acetato de etilo (200
ml). La mezcla resultante se neutrzlizé con wne solucidn
acuose de amoniaco y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con aguas, se secd sobre sulfato de nagne-
510; ¥ se separd luego el disolvente por destilecién. E1 re
siduo resultente se lavd con éter diisopropilico y luego
se sec pera der cristales pardos pdlidos de 2-(4-gmino-6-
-cloropirimidin-2-il jacetato de etilo (8,1 g), p.f. {27 a
1282C. '

oy,

r.r ) %0 ¢ 3250-3400, 1700, 1650, 15201580, 1320,
1160-1210, 860, 840 cu™'.

(2) Se obtuvo 2-(6=cloro-4-formemidopirimidin~-g-
-il)acetato de etilo (aceite) de amcuerdo con wn procedimien

to similar al de la Preparacidén 4-(1).
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L 1R, ) Felfewla ; 800-3600, 1680-1730, 1560, 1140-1190,
1020 om™!

R.E.N. § prm (cDC13): 1,30 (3H, t, J=8Hz), 3,92 (2H, s),
4,23 (2H, c, J=8Hz), 8,3-9,3 (1H,
,ancho), 9,4~10,4 (2H, encho).

(3) A una solucidn gde 2-(6~cloro-4~formamidopiri
midin-2-il)acetato de etilo (2,3 g) y acetato de sodio
(0,93 g) en. etanol al 80% (50 ml) se gﬁadié paledio al 10
gobre carbono (0,2 g), y le mezcla se egitd en atmdsfers
de hidrdgeno durante 8 horas a la temperaturs embiente. Se
filtrd la mezcla de reaccidn, y se concentrd el filtrado.
Se afiadieron al residuo acetato de etilo y una pequefia can
tided de egua, y se separd la capa de acetato de etilo. La
cape acuosa restante se extrajb éon~acetato de etilo. Las
capas de acetato de etllo se reunieron, se lavaron con
agua y se seceron sobre sulfato de magnesio, y despuds se
separé el disolvente por destilacién. La sustancia aceito~
sa asi obtenida (2,2 g) se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (40 g) utilizando una mezcla
de benceno y acetato de etilo como eluyente para dar un
s6lido pardo clero de 2-(4~formemidopirimidin-e~il)acetato
de etilo (1,3 g), p.f. 80 a 93°C.

IR, ) madol: 17105 1670, 1530, 1310, 1170, 840 om™'

RN, § pem (CDCLy): 1,23 (3K, %, J=8Hz), 3,78 (2K, =),
' 4,33 (2H, ¢, J=8Hz), 6,5-8,3 (1,
ancho), 8,37 (1H, 4, J=5Hz), 9,15

(18, s ancho), 9,45 (1E, s ancho).

(4) A una solucién de 2-(4-formemidopirimidin-2-
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- 1il)acetato de etilo (7,0 g) en dcido acético (34 ml) se

en ggua (12 ml) a lo largo de un periodo de 15 minutos con
egitacidn a 102C, y se continud la agitacidn a lg misme
temperatura durante 1 hore y s la temperstura ambiente du~
rente otra hora mds. Después de enfriar la mezcla de reac-
cién en un bafio de hielo, s¢ afiedid agua (50 ml) a le mis-
ma. Se recogieron los precipitados por filtracibn, y se la!
varon sucesivamente con sgua y éter dietilico, y se secero
después pare dar un rendimiento cuentitetivo de un polvo
de 2-(4~-formemidopirimidin-2-il )-2~-hidroxiiminoacetato de

etilo, p.f. 164 a 1802C (&escomposicidn).

R.E.N. § ppm (SODH-dg): 1,30 (3H, t©, J=8Hz), 4,40 (2H, c,

J=8Hz), 7,5 (1H, encho), 8,73

(18, 4, J=6Hz), 9,05 (1H, s ancho

(5) Se disolvid 2~(4-formamidopirimidin-z-il)—2-

~-hidroxiiminoacetato de etilo (7,0 g) en dioxeno (200 m1)
con celentemiento, y la solucidén resultente se enfrid a la)
temperetura ambiente en un baflo de hielo, y luego se afiadi
g la misme una solucidn de dimzometeno en éter dietilico
con sgitecidn hasta que se consumieron totelmente los mebe
rieles de partida. La mezcla de reaccidén se concentréd pare
dar un aceite pardo, que se purificé por cromatografie en
columng sobre gel de silice (140 g) utilizendo benceno co-
no disolvente de revelado ¥ una mezcla de benceno y acete-
to de etilo como élﬁyente para dar un semisdlido pardo pa-
lido de 2-(4-formemidopirimidin-g~il)-2-meboxiiminoacetato
de etilo (4,4 g).

Peliculs
IoRo ))méx

¢ 3500-3600 (inflexiém), 2900~3400,

Hojn n(ln\.-169 ’

afiadid gota a gota wna solucidn de nitrito de sodio (4,1 &

O~




P-

10

15

20

25

30
20118

Hojn nom. ] 70

16801740, 1560, 1500, 1250, 1020,
840 cm™
RJLF. § ppm (CDCL3): 1,40 (3H, %, J=8Hz), 4,17 (3H, a),
4,47 (2H, c, J=BHz), 7,5-8,6 (1H,
ancho), 8,73 (1H, a4, J=6Hz), 8,9
(1H, sncho). ’

(6) Una mezcié,dé 2~(4~formamidopirimidin-2-1i1 )
-2-metoxiiminoacetaﬁo de etilo (4,3.g) ¥ solucidn acuosa
10N de hidréxido de sodio (6,1 ml) en etenol (100 ml) se
aglité durante 3 horas a la tempereturs ambiente. Se afiadid
gradualmente a la mezcla de reaccidn dcido clorhidrico con
centrado con sgitacién, con lo que dicha mezcla se ajustd
e pH 3. Los precipitados se récégieron por filtracidn y
se lavaron sucesivemente con etanol y &ter dietilico y se
secaron luego para dar cristales blancos de deido 2-(4-ami

nopirimidin=-g-il )-2-metoxiiminoacético,
I.R. Q (Fujol): 2500-3300, 1550-1650, 1240,1000-1040 on

RN, § ppm (Dy0-NaHCO3) : 4,05 (3H, s), 6,67 (1H, 4,
J=6Hz), 8,18 (1H, 4, J=6Hz).

Se combinaron el filtrado y los lavedos, y se
separeron por destilacidn los disolventes. El residuo se
pulverizd en éter*diétilico, se recogid por filtracidn y
se secd luego para dar una cantided adicional del mismo
compuesto. '

(7) Se obtuvo écido 2~(4~formamidopirimidin~2-1]
~2-petoxiiminoacético (polvo pardo), p.f. 64 a T09C (des-
composicién), de acuerdo con un procedimiento similar al
de la preparacién 4-(1).

R.M.H. § ppm (SODM=-dg): 4,02 (3H, s), 7,1=7,9 (1H, encho)

T
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8,73 (14, 4, J=6Hz), 8,9 (1H, ancho)

Preparacidn 9

(1) Una mezcla de 2-(4-formamidopirimidin~2-il )-
gcetato de etilo (2,95 g), didxido de selenio (1,73 g) en
sulféxido de dimetilo (30 ml) se agité con calentamiento s
50-522C durante 1 hora y a 70-722C duran e otra media ho-
ra. La mezcle de regccion se enfrid a le temperatura embien

te y se filtrd, y luego los precipitados filtrados se lave

[

ron con aceteto de etlilo. Se combinaron el filtrado y los
lavedos, y se concentraron a un volumen de eproxinadamente
5 ml & presién reducide y a temperaturs inferior a 1009C.
El residuo se vertid en agua (50 ml), y la mezcla se agitd
durente 10 minutos. Se filtré la mezcla resultante y los
precipitedos separados por filtracidn se lavaron con agua.
Se reunieron el filtrado y los lavedos, y se ajustaron s
pH 7 con una solucién scuosa de bicarbonato de sodio. Le
mezcla se lavd con acetato de etilo y se saturd con cloru-
ro de sodio, deépués de lo cual se extrajo con ung mezcla
de acetato de efilo y etanol (2:1). El extracto se lavd
con una golucidén acuosa sazturada de cloruro de sodio, se
secd sobre sulfato de megnesio y luego se separd el disol-
vente pbr destilécién para dar un aceite amsrillo in%enso

de una mezcla de 2-(4-formamidopirimidin-2-il)glioxilato

de etilo y su monohidrato, esto es 2-(4~formamidopirimidin
-2-11)-2 2-dihidroxiacetato de etilo (2,4 g).

(2) Ung mezcle de 2-(4-formam1dop1rim1dinf2~1l)—
acetato de etilo (2,95 g), dibéxido de sclenio (1,87 g) ¥
N,N-dimetilformemida (15 ml) se agitd Qurante 1 hora con

calentemiento a 70°C. La mezcle de reaccidén se enfrid a la
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L. temperatura ambiente y se filtré, y los precipitaedos sepa-

Hojs noim, 172

redos por filtrscidn se lavaron luego con uns peguefia can-
tidad de N,N-dimetilformemida. El filtrsdo y log lavados
se reunieron, y-el disolvente se separd por destilacidn.
El residuo se vertid en sgua (60 ml) y le mezcla resultan-
te se sgité durente 10 minutos. La mezcla se ajusté a pH 6
a 7 con una solucidn aédésé de bicarbonato de sodio y se
filtrd pare separar las sustancies insolubles, las cuales
se lavaron con agua; Se reunieron el filtrado y los lava-
dog, y se lavaron sucesivemente con éter dietilico y ace~
tato de etilo. La mezcla acuosa se saturd con cloruro de
sodio y luego se extrajo conr una mezcla de cloroformo y
etanol (1:1) (60 ml x 4). E1 extracto se secd sobre sulfa-
to de megnesio, y el disolvente se separd por destilaciédn.
La sustancie aceitosa resultente (2,2 g) se disolvid en
acetato de etilo (10 ml) y se sometid a cromatografia en
columna sobre gel de silice (15 g) utilizando aceteto de
etilo como eluyente. Log productos eluidos que contenian e
compuesto desezdo se recogleron y luego se separd el disol
vente por destilaclén. Le sustencia aceltosa resultante
(1,5 &) se disolvid en uns pequefla cantidad de acetato de
etilo y luego cristalizé en éter diisopropilico pars der
cristeles emarillo pilido de una mezcla de 2~(4~formamido-
pirimidin-2-il)glioxileto de etilo y su monohidrato, esto
es 2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2,2~dihidroxiscetato de
etilo (0,6 &), pefe T4 & 7820

I.R. Y Yol . 3200-3400, 1755, 1690-1710, 1595, 1580,
1280, 1250, 1215, 1135, 1100, 1030,
850 cm™’
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RN, § ppm (SODM-d;): 1,16 (1,8H, t, J=THz), 1,26 (1,2E
%, J=THz), 4,10 (1,2H,c,J=THz),
4,42 (0,8H, ¢, J=THz), 6,97 (1,28
s encho), 7,0-7,8 (1H, m), 8,64
(0,6H, 4, J=6Hz), 8,90 (0,4H, d,
J=6Hz), 8,8~9,6 (1H, m), 11,15
(1H, s encho).

(3) Ungz mezcla de 2-(4-fofmamidopifimidin—2—11)-

paracién 8-(1) se disolvid en etanol (30 ml) y se afiadid
a ella gote a gote solucidn etendlica 1N de hidrdéxido ‘de
potasio (11 ml) bajo enfriamiento con hielo y con agita-
¢idbn, y luego se continud la egitacidn durante 2 horas e
la temperatura embiente. Se f£iltré le mezcle de resaccldn
¥y los precipitados filtredos se laveron sucesivamente con
una pequefia cantidad de etenol y éter dietilico y se seca~
ron después para dar un polvo pardo de 2-(4-aminopirimidin
-2~il)glioxilato de potasio (0,4 g). Se reunieron el fil-
trado y los lavaedos, y se concentraron a un volumen de
agproximadamente 15 ml, después de lo cual se afiadid al re-
siduo éter diet{lico (20 ml). Los precipitedos se recogie-
ron por filtracidn y se lavaron sucesivamente con una pe-

quefla cantidad de etanol y éter dietilico para der una cen

rfy
2“(4"&min°Pirimidin~2-il)glioxilaﬁo de potasio y su monohi
drato (0,8 g).

Rendimiento total: 192 g

’ N o - . N . .
LR V8% : 3380, 3200, 1715, 1665, 1600, 1245, 940!
: " 750 om™!

glioxilato de etilo y su monohidrato, obtenida en la Pre~ |

tidad adicional de un polvo pardo pdlido Qe una mezcla de |

1
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R.M.N. 8 ppz (Dy0): 6,54 (d; J=6Hz)
‘ 6,74 (a, J=6Hz)

. 8,13 (4, J=6Hz)

8;24 (a, J=6Hz)

(4) A una solucién de clorhidrato de O-metilhidy

¥ (18)

}(m)

xilamina (0,25 g) en metenol (6 ml) se efiadid.une mezcla
de 2~(4—amin0pirimidinJ23il)glioxilato de potasio y su mo-
nohidrato con sgitacidn a le temperatura ambiente, y la
mezcle se agitdé durante 4 horas. La mezcle de reaccidn se
dejé en reposo durante la noche s la temperatura embiente,
se filtrd, y los precipitados separados por filtracidn se
lavaron con etanol. Despuds que el filtrado y los lavados
se hubieron reunido, se separaron los disolventes por des-
tilacidén. La sustancia aceitosa resultante se pulverizd en
acetona (15 ml) y se recogié por filtracién. E1 polvo asi
obteﬁido se lavd sucesivamente con acetona y éter dietili-
co y se secd luego para dar un polvo pardo pélido de 4cido
2~(4~aninopirinidin-2~il )-2-umetoxiiminoacético (isdémero

sin) (290 mg).

I.R. 9 230l : 31003400, 2500-2300, 1540-1660, 1250,
990-1040 cm™ !

R.JL.N. § ppm (D,0+NaHCO04): 4,05 (3H, s), 6,63 (1H, 4,
J=6IiZ), 8,13' <1H, d’ J-‘!‘.SHZ).

Preparacidn 10 *

(1) Se obtuvo 2-(2-formamido=-G-cloropirimidin-4-
~il)acetato de metilo (eristalino) de acuerdo con un proce
dimiento similar al de la Preparacidn 4-(1).

1.8, ) Nadol: 3200, 3140, 1730, 1700, 1540-1580, 1500,
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Hoja nam,” 175 i

1420, 1380, 1350, 1270, 1240,
1140, 840, 770, 740 cu™ .
(2) Se obtuvo 2~(2-formamido—6~c1oroPirimidin-4—
~il)=~2-hidroxiiminoacetato de metilo, p.f. 110 a 1129C de

acuerdo con un procedimiento similar al de la Preparacién
8-(4).

LR, ) ML 3200, 1740, 1700, 1675, 1570, 1560, 133
1270, 1240, 1180, 1045, 860, 810,
750 em™?

RM.N.  § ppm (SODIVI-d6)= 3,90 (3H, 8), 7,57>(1H; S), 9,23
(1H, aq, J=9Hz), 11,40 (1H, dq,
J=9Hz), 13,28 (1H, s).'
(3) Se obtuvo 2—(2—formamido-6—cloropirimidin~4—
~il)~2~met6xiiminoacetato de metilé (polvo), p.f. 165 g

172,520, de acuerdo con un procedimiento similgr gl de 1z

preparacidn 8-(5).

LR Y8 ¢ 3150, 1750, 1700, 1670, 1645, 1420,

(&)

1380, 1270, 1250, 1040, 955, 795, 735 cp™!

R.M.N. éppm (soDM-dc): 3,93 y 4,14_(6H, a), 7,59 (1H, s)
9,26 (1H, 4, J=9Hz), 11,50 (1H, d

J=Q9Hz). ‘
(4) se obtuvo épido 2~(2~amino~6-cloropirinidin-
-4—il)—2—metoxiimin0aeétic; (polvo), de scuerdo con un pro

cedimicnto similar al de la Preparacién 8-(6).

IR Yol 5 3350, 3500, 1695-1740, 1660, 1365,
1030 cni™"

R, M.N. 5ppm (so:om-a6 + D,0): 3,80 (3H, =),

2
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6,16 (s)

6’77 (S).
(5) Se obtuvo fcido 2-(2-formamido~6=~cloropirimi

}(18)

din-4~il)~2-metoxiiminoacdtico (polvo), p.f. 138 a 1422C
(descomposicidén), de acuerdo con un procedimiento similar

gl de la Preparacién 4-(1).

[y

I.R. ))g‘ggfl : 3400, 3325, 3200, 1740, 1695, 1670,
1550, 1385, 1250, 1040, 820 om™ !

RJLN. § ppu (SODM-dc): 4,05 (3H, s)

6,87 (s)
1H

9:38 (1Hyrd’ J=9HZ)

Preparacién 11

(1) Una soluciédn en‘n;hexano al 15% (636 g) de
n-butil-litio se afledid a una solucién de 2-amino-6-metil-
piriding (64,8 g) en tetrahidrofurano (500 ml) a temperatu
ra comprendidg entre =20 y -309C durante 1 hora, y se agi-
t6 entre -8 y -102C durente 30 minutos. Se afiadid a la so-
lucibn cloruro de trimetilsililo (161,& g) entre =15 y ~5%
durante 40 minutos, y la soluoién'resuitante s6 agité a la
temperatura smblente durante la noche. Se filtré la solu-
cibn a través de una columna rellens con gel de silice
(180 g), se lavé éon tetrahidrofurano y luego se concentrd
el filtrado a presién reducida. El residuo se purificé por
destilacidn fraccionada para dar una Q;Z"N,Nkbis(trimetil—
s11il)amino_/-6~metilpiridina (117,6 g), p. eb. 95 a
97eC/5-6 mmHg.

\J
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~RJLN. § ppm (0014): 0,13 (18H, &), 2,35 (3H, s), 6,43
(1H, 4, J=8Hz), 6,60 (1H, 4, J=8Hz),
7,25 (1H, t, J=8Hz).

(2) Se afladib gota a gota wna solucidén en n-he-
xano gl 15% (338,6 g) de n-butil-litio a una solucién de
Z—ZTN,N~bis(trimetilsilil)gmino_726~metilpiridina (100 g)
en tetrahidrofurano anhidro: (300 ml) entre -20 y -302C du-
rante 1 hora y la solucidn se agitd entre 20 y 232C duran-
te 1 hora. La solucidn resultante se efiadié en pequefias
porciones a hielo seco triturado (1 kg) con agitacién, y
se agité hasts alcanzar la temperstura ambiente. Despuéds
de separar el tetrahidrofuranc de la solucidn a presidn re
ducida, se afiadié etanocl absoluto (1 litro) al residuo. Se
efiadié gota a gota solucidn en etanocl al 30% (660 ml) de
gcido clorhidrico a la solucidn entre -5 y -109C, y se
borboted cloruro de h;drégeno gaseoso adicional entre O y
5¢C durante 30 ninutos y luegé se agitd la solucidn a 109(;

durante la noche. Después de separar el etanol de la solu~

con acetato de etilo 3 veces. Da solucibn se ajustd a pH
7 a 8 con bicarbongto de sodio y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto de acetato de etilo se lavd con una so-
lucidn scuosa saturada de cloruro de sodio, se secd & se
concentrd a presién.redugi@a para dar el producto bruto
(54 g). Bl producto se purificd por cromatografia en colum
ng sobre gel de silice (1 kg) con un eluyente (acetato de
etilo + benceno) pare dar 2-(6-aminopiridin-2-il)acetato

de etilo (30,2 g), p.f. 66 a 682C.

r.e. Y I . 3430, 3340, 3200, 1730, 1645, 1480,
1190 cm™?

cidn resultante, el residuo se disolvid en agua, y se lavd
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| RN, § pom (CDO13): 1,25 (3H, %, J=6Hs), 3,67 (2H, s),
) 4420 (2H, ¢, J=6Hz), 5,33 (2H, s
encho), 6,43 (18, a, J=8Mz), 6,62
(1H, 4, J=8Hz), 7,40 (1H, t, J=8Hz)
(3) Se obtuvo 2-(6~formamidopiridin-g-il)acetato
de etilo, p.f. 35 a 382C, de acuerdo con un procedimiento

similar sl de la Preparacién 4-(1).

N j "
LR Y40l ¢ 3250, 3100, 1738, 1690, 1580, 1460,
1305, 1277 cu™ "

RN, 5 ppu (SODM~dg): 1,17 (3H, t, J=8Hz), 3,75 (2H, s)

' 4,08 (2H, ¢, J=8Hz), 6,85 (0,5H,

ancho, J=8Hz), 7,95 (0,5H, s anch
7,08 (1H, 4, J=8Hz), 7,73 (1H, 3,
J=8Hz), 8,33 (0,511,'s ancho),
9,25 (0,5H, d ancho), 10,58 (1H,
8 ancho).

(4) A una solucibn de 2-(G~formamidopiridin-2-
-il)acetato de etilo (26 g) en dioxano (260 ml) se afiadid
didéxido de selenio (16,65 g) en pequefias porciones a ‘tempe
ratura comprendida entre 85 y 90°C durante 1 hora y se agi
t6 a la misma temperaturs durante 1 hora més. Después de
enfriar la solucién resgltante, gse separd la capa de.dioxa
no y se concentrd a preéién reducida, y luego se disolvié
el residuo en acetato de etilo., La solucién se lavé con
agua, se secd sobre sulfat; de magnesio y se tratdé con
carbén vegetal activado, después de 1o cual se concentrd a
presién reducida. El residuo se triturd con éter dietilico
para dar 2-(6-formamidopiridin-2-il)glioxilato de etilo

(14,3 g), p.f. 124 a 1269C.

1loja m'lm.:] 78 "
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: 3220, 3100, 1737, 1720, 1690, 1273’
1233 em”

RM.N. 3 ppm (SODH-d.): 1,34 (3H, t, J=8sz, 4,44 (2H, c,
J=BHz), 7,33 (0,65H, g ancho),
7,8-8,2 (0,358), 7,84 (13, q,
J=8Hz), 8,09 (1H, %, J=8Hz), 8,44
(0,358, s ancho), 9,22 (0,658,
s ancho), 10,85 (1H, s ancho).

(5) Se obtuvo &cido 2-(6-formamidopiridin~2~il)~
~2-metoxiiminoacético (isdmero sin), pP.f. 170 a 1712C (des
composicién), de acuerdo con un procedimiento similar ol

de la Preparacién 4-(4) por la via del &cido 2—(6-formami—

dopiridin-2~il)glioxilico.

IR, © ) Madol . 3230, 3132, 1745, 1680, 1575, 1450,
1320, 1208, 1032 cu™!

R.M.N. gppm (SODuI-dG) 3,70 (3H, s), 6,90 (0,6H, & ancho),
7,9 (0,4H, s ancho), 7,10 (1H, 4,
J=8Hz), 7,75 (1H, t, J=B8Hz), 8,38
(0,4H, s ancho), 9,25 (0,6H, 4
ancho), 10,58 (1H, d ancho).
(6) Una mezcla de &cido 2-(6-formemidopiridin~2-
-il)-2-metoxiiminoacético (1sémero gin) (5,0 g) ¥y écido

'

clorhidrico concentrado (2, 34 g) en metanol (50 ml) se agis

t6 durante 40 minutos a la temperatura ambiente. Después
de lg éeparacién del metanol Ge la mezcla de reaccidn g pre

sién reducida, el residuo se pulverizé en éter dietilico,

vo de color perdo pdlido de clorhidrato del dcido 2-(6-ami
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taron a pH 4 con solucidn acuosa 1N de hidrdzido de sodio,

ttoju ndun, 180

nopirimidin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isémero sin) (5,2

gl

R.M.N. § ppm (SODM~dg 4+ D,0): 4,10 (3H, s), 6,84 (1H, 4, |

J=THz), 7,23 (1H, 4, J=10Hz),
7,99 (1H, éd, J=THz, 10Hz). .

(7) En una mééélé de clorhidrato del dcido 2=(6-
~aminopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacdtico (isémero gin),
gcido acético (350 ﬁl) y sgua (10 ml) se introdujo cloro
gaseo0so durante 1,5 horas. Despuds de la separacidn del ex
ceso del cloro gaseoso por borboteo de aire en la mezcla
de reaccién, se separd el disolvente por destilacidén. El
residuo se pulverizd en éter distilico y se recogid por
filtracién. Después de la adicién de agua y acetato de eti

lo al polvo resultante (9,8 g), la capa acuosa se separd

y se lavd con acetato de etilo. La cepa de acetato de eti-

lo y los lavados se reunieron, y se extrajeron adicional-

mente con agua. Se reunieron las capas acuosas y se ajus-

v después de ello se destild el disolvente a presidn redu-
cida. El agua restante contenida en el residuo se separd

azeotrdépicamente con benceno tres véces para dar un polvo
pardusco que se secé en un desecador pars dar écido 2-(6-
~amino-3-cloropiridin~2-il)-2~metoxiiminoacético (isdmero

sin) (3,27 g).

J=9Hz), 7,48 (1H, d,.J=9Hz).

Adicionalmente, la capa de acetato de etilo res-

tante se secd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
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_ separd por destilacidén. ELl residuo se lavd con éter dietd-

tojn ndm, 1 8 1

lico y se secd luego para dar dcido 2-(6-amino-3,5-dicloro
piridin~2-il)-2-metoxiiminoacdtico (isémero sin) (2,4 g),

p.f. 139 a.1449C.

RN, § ppm (soDM-d): 3,96 (3H, s), 6,2-7,1 (2H, ancho)
7,83 (1H, s).

(8)-a) Se obtuvo dcido 2-(3-cloro-G-formamidopi-
ridin~-2-il)-2-metoxiiminoacético (isdémero sin) (polvo),
p.f. 151 a 1542C, de acuerdo con un procedimiento similar

gl de la Preparacidén 4-(1).

s
L., ) Mo

1050, 840 cm™ .
(8)=b) Se obtuvo deido 2-(3,5-dicloro~6-formami-
dopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isémero sin) (polvo)
p«f. 164 a 16520, de acuerdo con un procedimiento similar

gl de la Preparacidn 4-(1).

LR V0% ¢ 3250, 2300-2600, 1712, 1565, 1410, 1250
1035 on™

R.M.N. 3 ppm (SODM): 4,02 (3H, s), 8,29 (1H, s), 9,05
(14, 4, J=10Hz), 10,77 (1H, 4, J=10H

Preparacidn 12

A una solucién de clorhidrato de 3-etoxiacrili-
midato de et119!(4,0 g) ¥y bromhidrato de 1-etoxicarbonil-
formamidina (4,4 g) en metanol (110 ml) se afiadié gota a
gota una solucidn de sodio metdlico (1 g) en metanocl (110

ml) a 02C. La mezcla de reaccidn se agité durante 1 hore a

:99% 1. 3200, 1740, 1680, 1580, 1290, 1250, 1140,

i
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1tofn niun. 1 8 2

- temperatura comprendida entre O y 52C y durante 4 horas
adicionales a la temperatura amb;epte. La solucidén se eve~
pord a sequedad y el residuo se disolvid en una mezclse de
gcetato de etilo y una solucidén acuosa de cloruro de so0dio
La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se extrajo con
écetato de etilo 5 veces. Se reunieron todas las capas or-
génicas, se secaron sobré sulfato de magnesio anhidro y se
gvaporaron a sequedgd. El residuo se triturd con éter diet
lico para dar 4~aminopirimidina-2-carboxilato de metilo
(1,33 g), que se recristalizd en acetato de etilo, p.f.

140-142,52C.

I.R. Qggg;“: 3450, 3300, 3180, 1730, 1630, 1585,

1540 cm71.

RM.N. § ppm (SODM-dg): 3,81 (3H, 8), 6,54 (1H,d, J=6Hz),
7,23 (2H,S), 8,16 (1H,3,J=6Hz).

Preparscidn 13

(1) A una solucidn de 2~cloroacrilonitrilo (43?
mg) y bromhidrato de 1~etoxicarbonilformamidina (985 mg)
en etanol (5 ml) se afiadid gote a gota trietilamina (1,01
g) a 092C. La mezcla de reaccidn se agitd durante 4 horas a
la temperatura ambiente.y se evepord a sequedad. EL fesi—
duo ge disolvid en ung mezcla de acetato de etilo y agua,
¥y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Los extracto
reunidos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evaboraron & sequedad. E1l residuo se triturd con éter
diet{lico para dar 4-aminopirimidina-2-carboxilato de eti-
lo (480 mg), que se recristalizé en una mezcla de acetsto

de etilo y benceno, p.f. 101=-1042C,
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L1ore ) Mol . 5450, 3300, 3180, 1730, 1630, 1580,

1540 cm™ 1,

R.M.N. 3 ppom (SODII~G¢ ) 1,30 (3H_3:c, J=THz), 4;430 (2H, o,
I=T8z), 6,60 (1H, 4, J=6Hz), 7431
(28, 8), 8,20 (18, a, J=6mHz).

El compuesto siguiente se obtuvo de acverdo con
un procedimiento similar &l de la Preperacién 13-(1) ugi-
lizendo trietilemina o carbonato de sodio como ung base.
(2) 4~Aninopirimidine-2-carboxileto de metilo.

I.R. Qﬂ‘gfl : 3450, 3300, 3180, 1730, 1630, 1585,

1540 e !,

Pfeparacién 14

(1) Una mezcla de écido férmico (100 g) y anhi-
drido acético (204 g) se agitd dursnte medis hors g la
Yemperatura embiente. Se efiedié a la solucidn 4-aminopiri-
miding-2-carboxileto de etilo (30 g) y la mezcla se agitd
durgnte 1,5 horas entre fO y 7590 ¥ luego se evspord a se~
quedad. El residuo se triturd con etenol, se recogid por
filtracidn Y se lavé con etenol pera dar 4-formemidopiri-

midina-2-carboxilato de etilo (20,0 g), p.f. 205-2069C.
I.R. Qggi“ i 3100, 1720, 1630, 1570, 1520 cm™ .

RALH.  § pom (S0D-dg): 1,37 (3H, %, J=THa), 4,40 (28, o,
J;7Hz), 7,73 (1H, s ancho), 8,83
(1H, 4, J=4Hz), 9,00 (1H, s ancho
11,40 (1H, s ancho).
Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo con
un procedimiento similar sl de la Preparscién 14-(1).

(2) 4~formamidopirimidina-2~carboxilato de meti-

Hoju nam. 183
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- lo, Plf' 234!“‘236900

ne. Y ML 3400, 1735, 1710, 1640, 1570, 1530,
1510 Cm-1o 7

RN, § ppm (S0DM-dc): 3,93 (3H, ¢), 7,73 (1E, s ancho),
8,82 (1H, 4, J=5Hz), 9,00 (1H, s
encho), 11,40 (1H, s ancho).

{

Preperacidn 15

(1) A una solucién de 4~formemidopirimiding=2-
-carboxilato de metilo (1,3 g) y sulféxi&5 de metil metil-
tiometilo (0,89 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se gfig-
aié hidruro de sodio el 50% (1,0 g), & 109C con egitacién,
y se continué la agitacidn durente 1,5 horas a la tempera-
ture embiente. La mezcle se enfrid en un bafio de hielo y
se efiadid a ella cloruro de metileno (30 ml).

El precipitado que se recogid por filtracidn se
afiadi6é por porciones a una mezcla de cloruro de metileno
(50 ml), esgua de hielo y 4cido clorhidrico concentrado
(2,1 ml) con agitacifn. Se separd la capa de cloruro de me
tileno y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno
Los extractos rewnidos se secaron sobre sulfato de megnesi
anhidro y se evaporaron.a sequeded. El residuo se trituré
con éter dietilico, se £iltrd y se lavé con éter dietilico
para dar 4-formamido-2~(2-metanosulfinil-2-metiltioacetil)

pirimidina (1,2 g).

I.R. ))f;‘;}i‘c"l : 1690, 1560, 1450, 1370 cu™ .

R.K.K, gppm‘ (sonm-.a6): 2,23 (s)

(3H),
2,30 (s)v}

Hojn aam. 184‘
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2,73 (s) , 5,95 (s)

’ yom 7 }(18)
2,93 (S) - 6’07 (S)
7,67 (1H, s ancho), 8,92 (1H, 4,
J=5HZ)1 9,17 (1H, s ancho), 11,4-

(1E, s ancho).

O

Se obtuvo el mismo compuesto gque el compuesto
objetivo de la Preﬁaracién 15-(1) a partir del compuesio
siguiente de acuerdo con un procedimiento similer gl de le
mismg.

(2) 4~Formemidopirimiding-2-carboxilato de etilo

Preperacidn 16

Uné mezcla de écido férmico (4,82 g) y enhidrido
acético (9,7 g) se agltd durante media hora a la tempera-
tura ambiente.

Se efiadid & lg solucidn 4~Fformamido-2-(2-meteno=
sulfinil-2-metilticacetil )pirimidina (2,6 g) y la mezcla
se egitd durante 1,5 horas a 502C y luego durante una hora
con ung adicidén de peryodato de sodio (610 mg) a la misma
temperatura. La mezcla se evapord a sequedad y el residuo
se disolvid en una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y
ung solucién acuosa (20 ml) de cloruro de sodio. Se sepert
le capa organica, y la capa acuosa se extrajo con acétato
de etilo tres veces. Las Gapas orgénicas reunidas se sece-
ron sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron a se+
quedad. EL residuo (2,0 g) se sometid o cromatogrefiz en
columné sobre gel dé.siliée (13 g) wtilizando una mezcla de
acetato de etilo y benceno (1:1 en volumen) como eluyente.
Las frecciones Que‘contenianAun compuesto deseado se reco-

gleron, se evaporaron a sequedad y se cristalizaron en una
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llojn nvum, 186

| pequefia cantidad de acetato de etilo para dar producto pu-
ro de 4-formamidopirimidina-2-ticglioxilato de S-metilo

(84-0 mg), Pofo 112"‘114900

I.Rl 111\123:01 : 34’80, 3380, 1715’ 1680’ 1585 c\m..‘lv

RN, § ppm (SODM-dg): 2,17 (38, ), 7,20 (1H, s ancho),
' 8,12 (1H, 4, J=6Hz), 9,17 (1H, s
anChO)l’ 11,08 (1H, d, J=7Hz).

Preparacidn 17

(1) A vna suspensién de 4-Lormamidopirimidina—o-
~tioglioxilato de S-metilo (3,0 g) en agua (26 ml) se afig~
416 gota a gota solucidén acuosa 1N (12 ml) de hidréxido de
sodio a la temperatura awbiente y luego se agitd lz mezcla
duragte medla horz a la misma temperatura.

Se afladié a la solucidn una solucidn acuose de
etoxieminag prepareda a partir de clorhidrato de etoxiamineg
(1,3 g), egua (10 ml) y bicarbonzto de sodio (1,12 g). Le
mezcla de reacciln se agitd durante medis hora a la tempe-
ratura ambiente y se ajustd a pH 4 con deido clorhidrico
1N (1,5 ml); La solucidn se egité durante 10 minutos a le
temperature ambiente y se ajustd e pH 3 con dcido clorhi-
drico 1N, después de lo.cual se lavd con acetato de etilo.
La capa acuosa se salificé, se ajﬁsté & pH 1 con &dcido
clorhidrico al 10% y se extrajo con acetato de etilo. El

extracto se secd sobre sulfato de megnesio y se evapord a

co (isémero sin) (2,22 g), p.f. 130-135¢C (descompogicidn)
I.R. ))111‘1273;’1 : 3250, 1720, 1630, 1605, 1570 om™'.

dar dcido 2-(etoxiimino-2-(4-formamidopirimidin~2-il)acéti

sequedad. El residuo cristalizado se lavé con n~hexsno pare
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tloje ntm, 18 [

- R.WNe § ppm (S0DM~dg): 1,28 (3H, t, J=THz), 4,32 (2H,c,
J=THz), 7,4~7,7 (1H, m), 8,72
(1H,d,J=6Hz), 8,8-9,1 (1H,n),
11,37 (1H,4,J=60z).

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer

(2) Acido 2-(4~formemidopirimidin-2-il)-2-meto-
xiiminoacético (isémero sin), p.f. 165-1662C (descompogi-

cidn).
r.r. YL 3400, 3250, 3150, 1740, 1700, 1570 ca!

RN, § ppm (S0DN~-d.): 4,00 (3H, s), 7,53 (1H, s ancho),
8,72 (1H, a, J=6Hz), 8,87 (1H, s
encho), 11,23 (1H, 4, J=6Hz).

(3) Acido 2-(4~formamidopirimidin-2-i1)-2-propo-
xiiminoacético (iséme;o sin), p.f. 145-1482C (descompogi-~
cibn). ’

Mujol :
1570, 1540 cm~1,

(4) Acido 2“3111°Xiimin°*2-(4~formamidopirimidim

~2-il)acético (isbmero sin), p.f. 120-1200g (descomposicid:

Nujol |
nr V8% 3250, 3100, 700,

oy

1630, 1570, 1515 cm™

(%) Acido 2—benciloxiimin0~2—(4-formamidopirimi-

din-2~il)acético (isémero sin), p.f. T5-772C

Nujol |, '
I.R. ))méx ¢ 3250, 3050, 1720, 1630, 1570 cm™ 1.

Preparacidn 18

Una mezcla de 2‘(6‘°1°r°‘4*f0rmamidopirimiéin~2~

do con un procedimiento similer el de la Preparacibn 17-(1).

-

¥

o
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~il)acetato de etilo (24,3 g) y didxido de selenio (16,65
g) en N,N-dimetilformamida (243 ml) se egitd durante 1 ho-
ra entre 70 y 752C. El 861ido precipitade se separd por
filtracidn, y el filtrado se concentrd a vacio. El residuo
se disolvid en aceteto de. etilo (500 ml), se lavé con agua
& con una soluclén acuosa de cloruro de sodio, se secd so-
bre sulfato de magnesio';nhidro ¥y se evapord a sequedad.
El residuo se trituré con &ter diisépropilico pars dsr un
polvo de 6-cloro—4-formamidopirimidin—2~ilg1ioxilato de
etilo (17,74 g).

Este producto (1 g) se recristelizd en acetsto

de etilo (10 ml) para proporcioner el producto purificado
(570 mg), p.f. 114=-1172C.

I.R. Qgggﬂ : 3400, 3230-3100, 1760, 1720-1680, 1580-
: ~1550, 1250, 1200, 850, 730 om™ 1.

Preparacidén’ 19

A una mezcla de 6-cloro-4~formemidopirimidin-2-
-ilglioxilato de etilo (10,6 g) y clorhidrato de metoxiemid
na (3,34 g) en etanol (200 ml) se efiadié wa solucidén acuo+
ga (60 ml) de bicarbonato de sodio (3,36 g) y la mezcle se
egito durente 2 hores a la temperstura smbiente. Después
de la evaporacidn del @isolvente, el residuo se disolvid
en acetato de etilo. La solucidn se lavd con sgua, se sech
sobre sulfato de megnesio enhidro y se evapord para der un
producto aceitoso (10,8 g). Este producto se sometid g cro-
matografia en columna sobre gel de silice (118 g) utilizan-
do benceno como eluyente. Las fracciones que contenian un

compuesto deseado se recogieron y se eveporaron, y el pro-
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- ducto sceitoso resulitente (5,6 g) se cristalizd en éter

dietflico para dar deido etil-2~(6-cloro~4~formamidopiri~
nidin-2-il )-2-metoxiiminoacético (isémero sin), p.f. 116-

"119900

I.R. QN“3°1 : 3400, 1750, 1725, 1665, 1495, 1270,
1030 cm~?.

R.MLN. & pem (CDC1,): 1,35 (3H,t,J=THz), 4,09 (3H, s),

4,40 (2H,c,J=THz), 6,5-8,3 (1H,
encho), 8,3~9,0 (1H, ancho), 9,2

(1H, s ancho).

Preparacidn 20

Una mezcle de 2-(4~formum100p1r1m1d1n— —11)ace—
tato de etilo (50,0 g) y didxido de selenio (31, 87 g) en
N,Nwdimetilformamida (240 ml) se sgitd dursnte 1 horm &
70-759C y se enfrid a la temperatura ambiente. El sélido
precipitado se separd por filtrecidn y el filtrado se eve—
pord a vacio para dar un producto aceitoso. El aceite se
afiadié a agua (750 ml) con egitacidn, ajusténdose a pH 7
con ung solucién acuoss de bicarbonato de sodio. Lg susten
cla amarilla precipiteda se.separd por filtracién y se la-
vélcbn agua. Se reunieron el filtredo y los lavados,‘y se
afadié a los mismos clorhldrato de metoxianina (19,95 g).
Le mezcla se ajustdé o pH 4“con ung soluclién acuosa de bi-
caerbonato de sodio y se agitéd durante 3 horas a la temperz
ture ambiente. La nezcle de reaccidn acuosa se extrajo con!
aceteto de etilo y él extracto se lavd con una solucidn
acuosg de clorurc de sodio, se secd sobre sulfato de magne

anhidro y se evapord pere dar 2-(4-formamidopirimidin-2-
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- ~11)-2-metoxiiminoacetato de etilo (isbmero sin) (31 g)

en forme de un gceite pardusco.

RN, 8 ppm (013013):_1,36 (3H, %, J=§Hz), 4,12 (3H, s),
4,42 (2H, ¢, J=THz), 6,5-8,2 (1H,
,anc_ho), 8,66 (1H, 4, J=6Hz), 8,8~
'~10,0 (2H, ancho).

Preparacibdn 21

(1) A una solucidn de dcido etile2=(4=formamido-
pirimidin-2-il)~2-metoxiiminoscético (isdémero ein) (30,8
g) en etanol (308 ml) se afiadidé solucién alcohblica 1N
(550 m1) de hidréxido de potasio, y la mezcla se agitd du-
rante 3,5 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se enfridé en un bafio de hielo, y se ajusté a pH
3 con acido clérhidrico concentrado (53 ml). El sbélido re-
sultante se separd por filtracién y se lavé con etanol
(60 ml), agua (100 ml), y acetona (100 ml) para dar un prd
ducto bruto (28,8 g). Este producto (1 g) se recristalirzé
en agua (10 ml) para dar un producto purificado de écido
2=(4~eminopiriwidin-2-1l)-2-metoxiiminoacdtico (aihidrata-
do, isémero sin) (0,4 g), p.f. 178~1832C (descomposicidn).

El compuesto siguiente se obtuvo de acuerdo con

un procedimiento similar al de la Preparacién 21-(1).

(2) Acido 2-(4-amino-6-cloropirimidin-2-il)-2-me!
toxiiminoacético (isdémero sin),

I.R. ))ggj;"l_z 3480, 3380, 3200, 1640, 16101580, 1530
1040, 720 en™1.

R.M.N. §ppm (Dy0): 4,10 (3H, s), 6,76 (1H, s).
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Preparacidn 22

A una solucidén de 2-(4~cloro~6-~formamidopirimi-
din-2-il)-2-metoxiiminoacetato de etilo (isdmero sin) (17
g) en etanol (255 ml) se afiadid gota a gota cloruro de
fosforilo (14,7 g¢) con enfriamiento en un bafic de hielo.
La mezclo se agltd durente 1,5 horas a la temperatura an-
biente y se evaporé a sequedad. El residuo se disolvié en
una mezela de acetato de etilo ¥y agua y se ajustd a pH 7
con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La capa

orgénica se separd, se gsecd sobre sulfato de magnesio anhi

3

dro, y se evaporé a sequedad. El residuo se triturd con

n-hexano pera dar 2-(4-gmino-5-cloropirimidin-2-il )-2-meto
xiiminoacstato de etilo (isdmero sin) (9,99 g), p.f. 136~

~1429C,

I.R. Y <3 3500, 3380, 3200, 1735, 1640, 1575, 1535,
1040 cm™ 1.

R.M.N. 5 vpm (SODI‘J-dﬁ)= 1530 (3H_, t, J=THz), 4,03 (3H? s)h
4,30 (28, ¢, J=THz), 6,53 (1H, s)|
7,5 (2H, s ancho).

Preparacidn 23

(1) A uvna solucidn de 2—(4-amino-5-cloropi£imi~
din-2-il)acetato de etilo (21,5 g) en metanol (200 ml) se
afigdid una solucidn de sodio metilico (7,25 g) en metanol
(130 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3,5 horas
La mezéla de reaccidn se enfrid en un bafio de hielo y sal

comin, y se saturd con cloruro de hidrégeno seco, después

de lo cual se dejé en reposo durante la noche a la tempera-

tura embiente. La mezcla se evapord a sequedad y el residuo
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~se disolvid en una mezcla de acetato de etilo y una solu-

se separd, se lavé con agua, se secd sobre sulfato de mag-
neslo anhidro, y se evapord para dar 2-(4-gmino~6-~metoxi-

pirimidin-2-il)acetato de metilo (14,2 g), p.f. 91-942C.
I.R. 3 Mol . 348053390, 3210, 1738, 1660, 1600 cu”’

R.M.N, 3 ppn (SODM-d¢): 3,66 (5H, s), 3,82 (3H, s), 5,68
(1H, &), 6,66 (2H, & ancho).

(2) A wna solucidén de tiofenol (2,55 g) en N,N-
~dimetilformamida (20 ml) se affadid hidruro de sodio al
50% (1,1 g) con enfrismiento en un bafio de hielo y la mez-~
cla se agité durante 20 minutos entre 02C y 59C. Se afiadid
a la mezclav2-(4~amino~6-cloropirimidin—2—il)-2—metoxiimi-
nogcetato de etilo (2,0 g) y la mezcla se agzitd durante 6
horas & la temperstura ambiente. La mezcla resultante se
vertid en asgua fria, se ajustd a pH 7 con 4cids clorhidri-
¢o diluido, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavé con sgua, se secd sobre sulfato de megnesio anhi-
dro y se evapord a sequedad. El residuo se someti6 a crona-
tografia en columna sobre gel de silice (50 g) utilizando
una mezcla de cloroformo y acetato de etilo (3:1 en volu-
men) como eluyente. Las :fracciones que contenfan el ﬁroduc-
o buscaedo como objetivo se recogieron ¥ -se eveporaron par
dar 2-(4-~asmino=-6-feniltiopirimidin-2~il )-2-metoxiiminoace~

tato de etilo (isdémero sin) (460 mg), p.f. 154-1562C.

Nujol

I.R. niy ¢ 3450, 3280, 3160, 1720, 1620, 1550, 1520

1300, 1040, 1025, 700 cm™ |

R.M.N. 5 Dpm (CDCl3): 1,34 (3H, %, J=7Hz), 4,05 (3H, s),

cién acuosca fria de bicarbonato de sodio. La capa orgdnica
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- noacetato de metilo (iséwero sin) (12,0 g) con solucidn
etandlica 1N (187 ml) de hidréxido de potasio de scuerdo
con un procedimiento similar al de la Preparacién 21, p.f,

127-1292C (descomposicidn).

ree ) ML . 340, 3380, 1650, 1615, 1590, 1250,
1050, 1025 cn™ !

R.LN. gppm (SoDM-d, + D,0): 3,78 (3H, s), 3,95 (3E, s),
5,78 (1H, a).

(2) Se obtuvo dcido 2~(4-emino-G-feniltiopirimi-
din=2-il)=~2-metoxiiminoacético (isémero sin) (130 mg) por
reaceidn de 2-(4-emino-6-Ffeniltiopirimidin=-2-il)-2-metoxi-
iminoacetato de etilo (isémero sin) (247 mg) con solucién
acuosa 1N (1,8 ml) de hidréxido de sodio, de acuerdo con
un procedimiento similar al de la Preparacion 21, p.f.

136-1382C (descomposicidn).

LR Y 280l . 3300, 1650, 1600, 1560, 1150, 1040,
750 cm” 1,

Ejemplo 21
(1) Se afiadid cloruro de metileno (15 ml) a un

reactivo de Vilsmeier el cual se prepard por cloruro de fos

forilo (0,75 g) y N,N-dimetilformamida (0,75 ml) de un mo-
h do convencional. A esta mezcla se le afiedid &cido 2-(4-foz
namidopiridin-2-il)-2~fenbxiiminoacético (isdémero sin)
(1,0 g) a -209C, seguido por agitacién a una temperatura
comprendida entre -15 y 13eC durante media hora. A esta
solucién se le afiadidé una solucién de Acido 7-amino-3-(1,
3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (1,27 g)

y trimetilsililacetamida (4,6 g) en cloruro de mebileno
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(14 m1) a -209C con agitacién, y la agitacién se continué
a la temperatura ente -15 y -13%2C durante media hora y a
temperatura ambiente, durante otra media hora més. La mez
cla de reaccién se.evapord para dar un residuo al cual se
le afiadid acetato de etilo y a continuacidn una solucidn
acuosa de bicarbonabto sbédico. A la solucidn acuosa separa=
da se ie afladid acetato de etilo y luego se ajustd el pH

a un valor 1-2 con &cido clorhidrico.

Después de la adicidn de una pequeiia céntidad de ace-
tona, la capa orgénica se separd, se lavd con agua y una
solucidn acuosa de cloruro sddico, se secd sobre sulfato
de magnesio, y a continuacidén se evapord. El residuo se
pulverizd con éter dietilico para dar &cido 7~/2-(4-forma
midopirimidin-2-il)-2~fenoxiiminoacetamido_7-3-(1,3,4-tia-

diazol-2-iltiometil)-3-cefen~4~carboxilico (isdémero sin)

I.R. : 1780, 1710, 1660, 1570, 1210, 1060, 1000,
760 cm"1

R.M.N. ppm  (DMSO-@6) : 3,73 (2H, m), 4,27, 4,67 (°oH,
ABq, J=12Hz), 5,27 (1H, d, J=5Hz),
5,97 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,9-7,6
(5H, w), 7,7-8,2 (1H, m), 8,77 (1H,
d, J=6Hz), 9,10 (1H, m), 9,54 (1H, s),
9,83 (1H, d, J=8Hz), 11,10 (1H, d, J=7Hz)
(2) El 4cido 7-/2~(4~formamidopirimidin~-2-il)-2-feno
xiiminoacetamido/-3-/I~(2~terc~-butoxicarbonilaminoetil )-1H-
~tetrazol-5-iltiometil_/-3~cefem-4-carboxilico (isémero sin

(1,8 g) se obtwo haciendo reaccionar el acido 7-amino-3-

-[I-(2-terc—butoxicarbonilaminoetil)-1H-tetrazol-5—iltiomg

til 7-3-cefem-4-carboxilico (2,12 g) con un &cido activado
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preparado a partir de &cido 2-(4~formamidopirimidin-2-il)-
~2-fenoxiiminoacético (isémero sin) (1,1 g), cloruro de fos]
forilo (0,83 g) y N,N-dimetilformamida (0,8 ml), sustancial]

mente del mismo modo descrito en el ejemplo 21-(1).
Nujol
I.R.) : 3300-3100, 1770, 1715-1660, 1570, 1250,

max 1
1210, 1160, 990, 850, 760 cm”

R.M.N. ppm (DMSO-d6) : 1,25 (9H, s), 3,23 (QH, m), 3,70
(2H, m), 4,27 (44, m), 5,17 (1H,
d, J=5Hz), 5,90 (1H, n), 6,8-7,6
(5H, m), 7,90 (14, m), 8,73 (1H,
d, J=6Hz), 9,83 (1H, d, J=8Hz),
11,20 (1H, d, J=7Hz).
Ejemplo 22
(1) Una solucidén de 4cido 7-/2-(4-formamidopirimidin-
-2-il)~-2-fenoxiiminoacetamido_7/-3-(1,3,4~tiadiazol-2~iltio
metil)-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin) (1,40 g) y éci
do clorhidrico concentrado (0,22 ml) en metanol (20 ml)
se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
La mezcla de reaccibén se vertid en éter dietilico
(150 ml) con‘agitacién, seguida pa el precipitado que fue
recogido por filtracién, lavados con éter dietilico y seca
dos hasta dar un polvo amarillo claro (1,2 g). A este polvo
se le afladib agua (6 ml) y la suspensién se agitd durante
20 minutos. El poivo restante se recogid por filtracidn, se
lavdé con agua y a continuacidén se secd a vacio dando un pol
vo amarillo claro (0,96 g) de sal de acido clorhidrico de
dcido 7-/"2-(4-aminopirimidin-2-~il)-2~fenoxiimincacetamido/
-3-(1,3,4-tiadiazol-2~-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico
(isémero sin) p. de f. 155-1612C (descomposicién).

N
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Nujol
I.R. ) : 3300, 3160, 1770, 1650, 1580, 1200,
max 1060, 1000, 980, 760 cmt

R.M.N, ppm (DMSO-d6 + D2O): 3,76 (24, m), 4,11, 4,64
(2H, ABq, J=13Hz), 5,28
(1H, 4, J=5Hz), 5,95 (1H
d, J=6Hz), 7,0-7,6 (5H,
n), 8,30 (1H, 4, J=6Hz),
9,63 (1H, s)

(2) Una solucidén de la sal de &cido férmico del &cido
7-/2-(4-formamidopirimidin-2~il)-2-fenoxiiminoacetamido_/-
~3~/"1-(2-aminoetil)-1H-tetrazol-5-iltiometil_/-3~cefem~4-
~carboxilico (isémero sin) (1,5 g) y 4cido clorhidrico con
centrado (0,45 ml) en metanol (20 ml) se agitd a tempera~
tura ambienté durante 1,5 horas. La hezcla de reaccidn se
concéntré hasta que aparecid en ella el precipitado, y al
concentrado se le afiadié agua (doble volumen de-dicho con-

centrado).

L5270

La solucién acuosa se cromatografidé sobre una resina d
adsorcidén "Diaion HP-20" (Marga registrada : fabricante Mit
subishi Chemical Industries Ltd.) (60 ml) con metanol acuo
so al 20% (500 ml), metanol acuoso en %0% (300 ml) y a con-
tinuacidn metanol acuoso a 60% (500 ml) en calidad de elu-
yente, y se recogieron laﬁlfracciones que. contenian un com
puesto deseado. Estas fraccéones se concentraron hasta un
volumen de 150 ml y el concentrado se liofilizé para dar un
polvo amarillo claro (0,55 g) del &cido 7-/ 2-(4-aminopiri

midin—2-il)-2¥fenoxi-iminoacetémido_7—3~["1-(2~aminoetil)»
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Nujol
I.R. 9 ! 3300, %160, 1760, 1660, 1620, 1580, 1204
mnax '
980, 950, 760 cu~*

R.MLN.  ppm (DMSOd6 + D,0) : 3,1-3,8 (4H, m), 4,27 (2K,
m), 4,69 (2H, m), 5,17
. (1H, 4, J=5Hz), 5,87 (1H,
d, J=5Hz), 6,60 (1H, q, J-
éHz), 7,0-7,7 (5H, m),
‘8,27 (1H, d, J=6Hz)
Ejemplo 23
Al dcido 7-/"2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2~fenoxii
minoacetamido_7-3-/"1-(2-terc-butoxicarbonilaminoetil )-1H-
~tetrazol-5-iltiometil/~3-cefem~4-carboxilico (isbmero sin)
(1,7 g) se le afiadid &cido férmico (17 ml) y la solucidn se
agitd a la temperatura ambiente durante 4 horas. Después de
que se evapord la mezcla de reaccidm, el residuo se pulveri
26 con acetato de etilo para dar un polvo pardo (1,5 g) de
1a-sa1 del acido férmico del &cido 7~/ 2-(4-formamidopirimi
din-2-il)-2-fenoxiiminoacetamido/~3-/"1-(2-aminoetil)-1H~

~tetrazol-5-iltiometil_7-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin

Q Nujol
I.R. nax : 3200, 1770, 1710, 1660, 1570, 1210, 990,
760 et

Preparacidén 27

A una suspensién de (4-formamidopirimidin-2-il)-tig
glioxilato de S-metilo (6,7 g) en agua (60 ml) se le afiadid
gota a gota una solucidén acuosa 1N de hidréxido sédico (26,

8 ml) durante un periodo de 15 minutos con agitacion, y la

- pgitacién se continud a temperatura ambiente durante 20 mi

nutos.,
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Por otro lado, se llevé a reflujo una solucidn etand
lica (50 ml) de N-fenoxiftalimida (9,26 g) y monohidrato
de hidrazina (1,84 g) bajo calentamiento durante 5 minutos
vy los precipitados se separaron por filtraciém. La solucioén
resultante se afiadid a la solucidn acuosa obtenida anterior
mente, seéuida por agitacién durante 5 minutos. Después de
ajustar el pH en un wvalor dé 3 a 4 con Acido clorhidrico
6N, la agitacién se tontinud a temperatura ambiente duran-
te 3 horas més. El etanol se separd por evaporacibén de la
mezcla de reaccidn y la solucidén acuosa resultante se ajus
td a pH 7-8 con solucién acuosa al 5% de bicarbonato sbdi-
co y luego se lavd con acetat& de etilo. 4 la solucidn acud
sa se le afiadid acetato de etilo ¥y luego se ajusté a pH
1-2 con 4cido clorhidrico. La capa de acetato de etilo se-
parada se lavdé con agua, Se secd sobre sulfato de magnesio
y se evapord hasta sequedad. El residuo se pulverizd con
éter diisopropilico para dar un polvo parduzco (2,2 g) de
dcido 2«(4-formamidopirimidin-z-il)~2-fenoxiiminoacético
(isbémero sin), p. de f. l§1—l§§90 (desdomposicién).

Nujol

1)

% 3150, 1740, 1680, 1660, 1575, 1540, 1440,
1310, 1205, 980, 760 cm™*

R.M.N, ppm (DMSO-d6): 7,1~7,9 (5H, m), 8,15 (1H, n

., 8,97 (1H, 4, J=6Hz), 9,23

(14, m), 11,57 (1H, 4, J=6Hz

R

?
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-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espaﬁég por VEINTE anos, son 1os que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%2.- Un procedimiento para preparar derivados

del 4cido cefalosporénico de la férmula:

22
RY -} ~CONH S N-R3 (1)
N o—r? ‘
0 s

en la que r1 es un grupo de la férmula:

1 1

R, Re
1 2 '
Ra——tNéii;*

en la que Ri es hidrdégeno, amino o un grupo amino protegi-

% y Ri-son cada uno de ellos hidrdgeno, haldgeno, al-

do, R
coxi inferior o ariltioy y 2 es N,é CH, con la condicidn
de que cuando % es CH, entonces Ri no es hidrégeno; R es
hidrdégeno o alcoxi inferior; R? es hidrégeno o alcohilo in

¥ es hidr6geno, haldgeno, carBamoiloximetilo,

ferior; R
alcohilo inferior, alcoxi inferior, alcanﬁiloximetilo infe+
rior, alcanoiltiometilo inferior, que puede tener un sustiﬂ
tuyente o susfituyentes adecuados, o un heterociclico~tio-

metilo que puede tener un sustituyente o sustituyentes ade
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. cuados; R? es carboxi o su derivado, y X es alcohileno

inferior o un grupo de la férmula:

1
Omz.'z(l')

- g6

en la que R6 es hidrégeno o un resto orgdnico que puede
tener un sustituyente o sustituyentes adecuados, o una sal
de los mismos, procedimiento que comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula:

R2
HzN—L—-r/s -R3
N —RE (I1) -
d&’"‘ :

RO

en la que R2, R3, R4 y R son cada uno de ellos como se
han definido arriba, o su derivado reactivo en el grupo
amino o una sal del mismo, con un agente de .acilacidn de

la f£érmula:
RY - X - COOH (III)

en la que R y X son cada uno de ellos como se han defini
do arriba, o su derivado reactivo en el grupo carboxi 0
una sal del mismo; y despyés, si se desea, someter el pro
ducto resultante a una reaccidn de eliminacidn del grupo
protector de amino para Ri y R4, y el grupo protector de
carboxi para Rs.

22, -"Un procedimiento para preparar deriva-

dos del 4cido cefalosporanico™.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Esta lMemoria consta de doscientas dos hojas

escritas a mAquina por una sola cara.

[

Madrid,

1
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