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Esta ̂ invención se- Refiere a nuevos compuestos de- ; 

esfera y cefam. Más particularmente¿ se re fie ra  á nuevos- éfc:£ 

dos 3-cef em( o cefam )-4-carboxíIicos sustituidos-envía po3;| : 

ción. 7, sus sales farmacéuticamente aceptables y los b io - 

precursores farmacéuticamente aceptables de los mismos,

HcjA nfim. • »
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que tienen actividades antimicrobianas» y a procedimientos 

para la  preparación de aquellos, a compuestos intermedios 

para la  preparación de los mismos y a procedimientos para 

la  preparación de ellos, y a composiciones farmacéuticas- 

que comprenden los mismos y métodos de utilización de lo »  

mismos, profilácticamente y terapéuticamente para e l trata­

miento de las enfermedades infecciosas en los seres huma­

nos y los animales. .

De acuerdo con e llo , los objetos de esta inven­

ción son proporcionar:

nuevos ácidos 3-cefem(o cefam)-4-carboxí-licos

sustituidos en la  posición 7, sus sales farmacéuticamepte;

aceptables y los bioprecursores farmacéuticamente acepta^;♦ ■ ' 
*  *  »  *

bles de las mismas, que exhiben actividades antimicrobia- 

ñas excelentes contra una gran diversidad de microo-rganis- 

mos patógenos que incluyen bacterias Gran-negativas y 

Gram-positivas;

. procedimientos para la  preparación de los mismos: 

composiciones farmacéuticas que comprenden úñ*o**

de los mismos como ingrediente, activo, y . ■
. • - v * • .

un método de utilización de los mismos profil’ácC--; 

ticamente y terapéuticamente para el tratamiento de .* 

enfermedades infecciosas causadas por microorganismos patów

genos en los" seres humanos y los animales;, y adiciohelment i 
.• : \ 

compuestos intermedios para sú utilización, en-'lál
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•preparación de ácidos 3-cefem(o ce fam )-4 -carbox ílicos sus-~ 

titu ídos  en l a  posición 7» sus sa les farmacéuticamente 

aceptables o lo s  biopreeursores farmacéuticamente acepta­

b le s  de lo s  misinos, y

métodos para l a  preparación de lqs- mismos.

Los compuestos de cefem y cefam proporcionados 

por esta invención se pueden representar por l a  fórmula 

( I ) :

R -A-COHH—
1 f  Y *

0 ¿ V Í r« '
m

«1
donde R es t ia d iá z o li lo ,  t ia z o l i lo  de l a  fórm ulaí

■ R .«  —— * 

M i " en l a  que es amino o amino protegido , 
S

o ha loacetilo ;
*  •  1•<

A es metileno o un grupo de l a  fórm ulaí . . . .
I *

-CsNrw'O -  R2 , en l a  que R2 es hidrógeno o unV"

resto  de hidrocarburo a l i fá t ic o  que puede e s ta r  su stitu ido

con helogeno, carboxi o carboxi e s te r if ic a d o j

R  ̂ es hidrógeno o a lcoh ilo  in fe r io r »

R4 es hidrógeno, halógeno, a lco h ilo  in fe r io r  Jo*

un grupo de l a  fórmulaí —0-R*^ en l a  que R^ es hidrógeno\*

a lcoh ilo  in fe r io r  o a c ilo ,# * • * •

r5 es carboxi o carboxi modificado fuñe i  onaXaeá- * •
te , y ;*V \* • • •

l a  lin e a  de trazos representa núcleos 3—cefem y 

cefam, inc lusive , con l a  condición de que

i )  R* es hidrógeno, halógeno o un grupo de l a



H ó j f t  n f im .  J

1 -fórmula: -0-8? en la  que R^‘ es coico se ha 'definido arri­

ba, cuando R̂  es hidrógeno.,

i i )  R̂  03 alcohilo inferior, cuando R^es alcohl 

lo  inferior,

i i i )  A es un grupo de la  fórmula -0=R-^0 -  R - en
p  j

la  que R¿ es como se ha definido arriba, cuando R es t la -  

diazolilo o iiazo lllo  de la  fórmula:

N

10

15

¡*6— 1 : 4 —
i : \ s^

fíen la  que R es como se ha definido

arriba, y

20

iv ) la  línea de trazos representa un núcleo 3-ce 

fea y eshidrógeno, halógeno* alcohilo in ferior o -OR? 

en el que R? es alcohilo inferior, cuando R1 es haloaceti- 

lo .

Debe indicarse que los compuestos de ceíem y ce-

fea ( I )  ta l como se ilustran arriba incluyen un compue.sfo*

ú til como agente antimicrobiano y también un compuesto.»».♦ ’ •,  ̂ ♦#** 
ú til como- compuesto intermedio para la  preparación del •

• * V *

agente antimi crobiano- anterior, particularmente como se 

ilustra a continuación.
♦

El pompáoste ú til como egente antímicrobiano 
« *

puede representarse por la  f  órmula ( I * ):  *•*

25

30
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R*.- C- C0NH—r—r" R5
“ ** T I  I

0-R*

CI’ )

R

donde R̂  es tiadiazolilo o tiazo lilo  de la  formular
a

en la  que' R̂  es como: se def ine arriba-,-
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-y  R2, R3, R4 y R5 soa C£da uno de e llo s  como se define  

a rr ib a .

Por otra parte, e l  compuesto útil- como compuesto 

intermedio para l a  preparación del compuesto ( ! ’ ) anterio: 

puede representarse por l a  fórmula ( I " ) i

• Rj) ~ coícií •—j— ^
4W,T T

. o***" Ñ

J S

( I " )

donde R  ̂ es ha loacetilo ,

Ra 63 M dróSeno, halógeno, a l  coh ilo  in fe r io r  o un

grupo de la  fórmula: -0-R7, en la  que R7 es a lcoh ilo  in fe ­
r io r ,  y

3 5
R , R y A son cada uno de e l lo s  como se definé

arriba.

Y adicional mente, debe observarse que e l  compues­

to  ( I * ) en e l  que H* es t ia s o l i lo  de la  fórmula:

en la  que R es amino protegido, R4 es un grupo de la  f á ­

mula. -0-R7 en la  que R7 es hidrógeno o a c ilo  y/o R5 as..*, 

carboxi funcionalmente modificado es también ú t i l  como.ce*- 

puesto intermedio para preparar e l  compuesto más a c tivp ;. 

como se explica más adelante.

Pe acuerdo con e l lo ,  e l  compuesto a c tivo  más pre 

fe r id o  se puede representar por la  fórmula ( ! • » ) ;

R:-c*coni¡- 
c- 3

N ' c 

0-R2

í ' s y R 3
^  R4 
^ a
COOH

JLJ JJ ( ! " • )



-donde R̂  es tiadiazolilo. o tiazol-ilo' de1 la  fórmula-:, c

5

10

H2N-l^ y R2r R-5 y  R '̂ son cada varo de e llos>2 ‘ t>3 ... «£ co­

mo se ha definido arriba.

Los términos y definiciones.descritos ¿n esta 

memoria descriptiva y en- las reivindicaciones correspon-
: "i

dientes se ilustran comó sigue:

a) Estructura parcial de la  fórmula:i

R‘ -  0 -  CO- 
II 
N
i  ?
0 -  R2

15

20

25

tiene por objeto sign ificar tanto la  fórmula geométrica:

R ‘ -  C -  C0 -
«•
F -  0 -  R¿ 

(S)

como la  R1 -  C -  CO- — 

R2 ~ 0 -  fl 

(A)

30
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t- .A * *
5e hace referencia a la  geometría de la  fórmula 

(S) como "siin1, y se hace referencia a la  otra fórmula (A 
como "aati . ' *****

De acuerdo con e llo , se hace referencia a uno. d< * ♦
los isómeros d*»l compuesto que tiene la  estructura- parola!

que se muestra por la  fórmula (S ) anterior como"isómero* *
• *•- *

"sin ", y se hace referencia al otro- isómero del compuesto 

que tiene la  estructura parcial que se muestra por la  fó r ­

mula ( a ) anterior como "isómero an ti", respectivamente-..*
t ' ’

Desde e l punto, de vista-de l a ’relación estructu  

ra-actividad, debe observarse que -un isómero-sin del com­

puesto ( I 1) tiende aexh ib ir ,m a 'a c t i^

- . . * - *  * . . - :' V . .vr-
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i
•mucho mayor que e-1 correspondiente isómero a n t i, y dé acue 

do coa e l lo  e l isómero s in  es un agente antim ierobiano mas 

p re fe r ib le  que e l correspondiente isómero an ti en cuanto á 

su va lo r p ro filá c t ic o  y terapéutico.

b )  Es bien sabido que e l  grupo t ia z o l i lo  de l a  

(donde es como se define a r r ib a )fórmula i

R̂ ->n
lo  de l a  f  órmula ,41- (donde R^ es imino o imi­

no p roteg ido ).

La tautomería entre dichos grupos t ia z o l i lo  y  

t ia z o lin i lo  se puede i lu s t r a r  por e l  e q u i lib r io  s igu ien te ;

(donde R y R son cada uno de e llo s  como se define

b a ).  ' * • * * *
- v »

De acuerdo con e l lo ,  debe entenderse que ambos 

grupos citados son sustancialmente igu a le s , y lo s  tautóme- 

r °s  constituíaos por ta le s  grupos se consideran como ió*s% • 

mismos compuestos, especialmente en l a  química de l a  f ¿ r í  • 

cación. Por esta razón, la s  dos formas tautómeras de lUd** 

compuestos que tienen ta le s  grupos en su molécula se in c lu  

yen dentro del alcance de esta  invención y se designan ‘in ­

cluso con una so la  expresión, « t i a z o l i lo » ,  y se r e p r é ^ i *  

tan por l a  fórmula; H------ ( en l a  que R6 es como .

se define a r r ib a ),  únicamente por razones de comodidad,a



P- r
1 i •* •#

Mojí** nAtn. 1

% *
. . 1 - lo  largo da «a ta  memoria'descriptiva- y de Tas ralvindicaci^í 

nes de la  misma.-

1 { c ) Es bien. sabido que el- compuesto-db'. l-diidróxi.-^ ; 

-3-ceíem que tiene la-estructura-parcial de la  fórmula:-

5

0J - I iJ - o h - ' ; 

r '

10 .

se encuentra en relación de tautomería con e l compuesto' de 

3-oxo-cefam de la  fórmula:

» __ .s  '

0.j- K..f J.O

R5

15 a cada uno de los cuales se hace referencia como e l tautó- 

mero enólico o cetóaiao:,. y que e l tautómero enólico. es

20

usualmente la  forma estabilizada.
******De acuerdo con e llo , los dos compuestos que tie**

nen tales estructuras- tautómeras- se incluyen dentro del***
**v»

_ alcance del compuesto, y por esta razón, la  estructu-' ; •
ra y la  nomenclatura de tales ta-ut omeros se erpresan indis-,

i * 1
tintamente con una sola expresión del tautómero enólico es­

tabilizado, esto es , del compuesto de 3-hidroxi-3-cefem ;* a

25

- . • í ' . ' -

lo  largo de esta memoria descriptiva y de las  reivindicable
♦ * * 'T

nes de la  misma. *.:..* 

En lo  que antecede y en la s  descripciones- su&íxic- 

guientes de esta memoria descriptiva, los ejemplos adé.cuá- 

dos y la  ilustración de las diversas definiciones que esta 

invención se propone;inclu ir dentro del alcance de la  mis-

•.3°; ma, se explican, en detallencomo, sig.ue-i- ■ 'v '

,jr/- 16038
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Se emplea e l término " in fe r io r "  para designar un 

grupo que tiene 1 a 6 átomos de carbono, a no se r que se 

indique otra cosa,

"T ia d ia z o li lo " , para R1, puede se r 1 ,.2 ,3 -t iad ia - 

z o li lo  (p .e j .  1 ,,2 ,3-tiadiazQ l-4-.-ilo ó T ,2 ,3 -t ia d ia z o i -5 - i lo ) ,  

1 »3 ,.4 -tiad iazo lilo  ó 1 ,.2 ,4 -t ia d ia zo lilo , preferiblem ente  

1 ,2 ,,3 -tiad iazo lilo , y más preferiblem ente 1,2 ,3 -t ia d ia z o l-  

- 4 - i l o .
j o

"Resto de hidrocarburo a l i f á t i c o " ,  para R , pue^ 

de in c lu ir  un rad ica l monovalente de un hidrocarburo a l i f  a* 

t ic o  saturado o insaturado, y recto , ram ificado o c íc lic o ,  

y particularmente puede in c lu ir  a lco h ilo , a lquen ilo , a lqu i-• 

n ilo , c ic lo a lcoh ilo  y análogos, cuyos d e ta lle s  se exp li­

can más adelante*

"A leoh ilo" puede in c lu ir  un resto  de alcano rec­

to  o ramificado que tiene 1 a 12 átomos de carbono ta l  co­

mo m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , isop rop ilo , b u t ilo , isobuti£o¿*
* •* *♦

te re .b u t ilo , pen tilo , neopentilo, h ex ilo , h ep tiló , o c tiio *
♦  0

nonilo , d ec ilo , undecilo, dodecilo y análogos, p re fe r ib le -
•*v •

mente a leoh ilo  in fe r io r ,  y más preferiblem ente vino que ten* . 

ga 1 a 4 átomos de carbono.
*

"A lquenilo" puede in c lu ir  un resto  de un alqueno •
♦

recto  o ramificado que tiene hasta 12 átomos de carbono**

preferiblem ente alquen ilo  in fe r io r  t a l  como v in i lo ,  e liT d ,

1-propenilo, isopropen ilo , bu ten ilo , isobu ten ilo , pentehí-
» •

l o ,  hexenilo, y análogos, y más preferiblem ente aquéllcrs;
• • • •

que tienen hasta 4 atomos de carbono.

"Alqui n ilo "  puede in c lu ir  un resto  de un alquino  

recto o ramificado que tiene hasta 12 átomos de carbono, 

preferiblemente a lqu in ilo  in fe r io r  t a l  como e t in i lo , .  pro—
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pargilo, 1-propinilo, 3-butinilo,.- 2 -butin ilo , 4-pentinitLo, ' 

3-pentinilo, 2-pentinilo,, T-pentinilo, 5-hexinilo,. y aná- ; 

logos, y más preferiblemente aquéllos que tienen hasta 4 - 

átomos de carbono.

"Cicloalcohilo" puede inc lu ir un resto de un ci~ 

cloalcano que tiene hasta 8 átomos de carbono, preferible-^  

mente cicloalcohilo in ferio r ta l como ciclopropilo, c ic lo - 

butilo , ciclopentilo y ciclohexilo, y más preferiblemente 

ciclohexilo.

Estos restos- de hidrocarburos a lifá t ic o s  pueden 

estar sustituidos con uno. o varios átomos de halógeno, o 

con. uno o varios grupos carboxi o carboxi es tarificado . Be 

acuerdo con éllo». "resto de hidrocarburo a l i f  ático-, susti­

tuido con átomo(s)- de halógeno, grupo(s) carboxi- o grupo(s ¡r 

carboxi esterificados" puede expresarse también a lie rn a t i - - 

vamente como "resto de hidrocerburo a lifá t ico  sustituido 

con halógeno'1, "resto de hidrocarburo a l i f  ático sustituido - 

con carboxi" y "resto de hidrocarburo a lifá t ico  sustituido* m
con carboxi esterifieado", respectivamente, los cuáles pue­

den incluir más particularmente h-alo-alcohilo, alquenilq^ 

alquinilo y cicloalcoM lo; carboxi-alc.ohilo,. alqueniio-, 1 

alquinilo y cicloalcohilo; y carboxi e s te r if Icacfo-alcohilo 

alquenilo, alquinilo y cicloalcohilo', respectivamente. * *

Ejemplos adecuados del "halógeno" pueden ihcíú ir
•- * *

cloro, bromo," yodo y flúo r; e jemplos adecuados del "carbc-
* •

xi esterif ieado" pueden ser alcoxicarboniio o análogos j^y 

ejemplos preferidos del "a lcoh ilo", "alquenilo", "a lqu in l- 

lo " , "cicloalcohilo" y del resto alcohilo del "alcoxicar- 

bonilo" son lps correspondientes restos "inferiores*' que 

se han mencionado arriba-.

ním. 5
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Ejemplos p re feridos del "h a lo -a lc o h ilo , a lquen i-

lo ,  a lqu in ilo  y c ic lo e lco h ilo " pueden se r clorom etilo , bfo*’

mómetilo, yodometilo , fluorom etilo , t r ic lo r  orne t i l o ,  t r i —

fluorom etilo , 2 -c lo ro e t ilo , 1 ,2 -d ic lo ro e t ilo , 2 ,2 ,2 - t r i -

f lu o ro e t ilo , 3 -c lo rop rop ilo , 4 -yodobutilo , 5—iluoropen ti—

lo ,, 6-broraohexilo, 3 - f lu o ro a li lo ,  3 -c lo rop roparg ilo , 4 -

-f lu o ro c ic lo h ex ilo , o análogos.

Ejemplos p re feridos de l "c a rbo x i-a lco h ilo , alque*-

n i lo , ; a lqu in ilo  y c ic lo a lc o h ilo " pueden ser carboxim etilo,

1 -carbox ietilo , 2-e a rb o x ie t ilo , 1 -carboxiprop ilo , 3 -carbo-

x ip rop ilo , 4 -carbox ibu tilo , 5“ C&rboxipentilo, 6 -carboxihe-

x i lo ,  1-c a rbox iisop rop ilo , 1—e t i l—1—c a rb o x ie t ilo , 2—m etil—

-2 -carbox ip rop ilo , 3Tc a rb o x ia li lc t 3 -carbox ip roparg ilo , 4 -

-ca rbox ic ic loh ex ilo , o análogos.

Ejemplos p re feridos de l "carboxi e s te r if io a d o -a l

coh ilo , e lquen ilo , a lqu in ilo ' y c ic lo a lc o h ilo "  pueden ser

alcoxi in fe r io r -c a rb o n ilo -a lc o h ilo  in fe r io r  (p . e j .  met.0xi*
*****

carbonilm etilo, e tox ícarbon ilm etilo , propoxicarbonilm etiio ,

terc .bu tox icarborilm etilo , 2 -e to x ic a rb o n ile t ilo , 2 -e to x i-' **> ♦
carbon ilprop ilo , 4 -e tox iea rbon ilbu tilo , 1-terc.butoxicarbo-

n iliso p ro p ilo , l-te re .bu tox iea rbon iÍ-1 -m etilp rop ilo , 4 -^en í.
*

butoxicarbon ilbutilo , 5 -terc .bu tox icarbon ilpen tilo , 6-buto

x icarbon ilhex ilo , e t c . } ,  a3-coxi in fe r ío r -c a rb o n il-a lq u e n i-

lo  in fe r io r  (p .e j .  3-m etox ica rbon ila lilo , e t c . ) ,  alco5tÍT*Ín

fe r io r -c a rb o n il-a lq u in ilo  in fe r io r  (p .e j*  3-m etoxicarbóail
*, *

p roparg ilo , e t c . ) ,  a lcox i in fe r io r -c a rb o n il-c ic lo a lc o h ilc  

in fe r io r  (p .e j .  4 -m etox icarbon il-c ic lohex ilo , e t c . )  o«.gn¿- 

logos, y más preferiblem ente a lcoxi' in ferio r-carbon ilm et i -  

lo  como se ha ilu strado  a rr ib a .

"Alcohálo in fe r io r "  para R^, R^'y R^ hace r e fe -

Hoja rflm. 10



p-

1 -

10

*5

20

25

30.

16038

I lo/* fiAm
rí l  

11

renda a .aquellos que' se han citado como ejemplos en el
O

término del.resto de hidrocarburo a^ifatico para R , y pro 

feriblemente pueden ser aquéllos que tienen hasta 4 átomos 

de carbono, y más preferiblemente metilo.

"Halógeno" para R4 puede ser cloro, bromo, yodo 

o flúor, y un halógeno preferido ee-cloro o bromo.

"Acilo" para puede ser alcanóíl'o inferior'(p.t
e j. formilo, acetilo , propionllo, b u tir ilo , isobu tirilo , 

ieovalerÍlo,: p iva lo ílo , e tc .);j, aro ílo  (p .e j .  bénzoílo, etc 

alcanosulfonilo in ferio r (p .e j.  meeila, etanosulfonilo, 

1-metiletano3u lfon llo , propanosulfonilo, butanosulfonilo-, 

o te .), arenosúlfonilo (p .e j .  bencenosulfonilo, tosllo-, .etc > 

o análogos.

"Grupo protector" en e l "¿mino protegido" para

puede ser e l grupo- protector en N' convencional- ta l como

aralcohilo in ferio r (p .e j.  bencilov benzM-drílo, t r i f i lo ,

4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxtbencilo, etc .)', háloalcohilo** ' * •
in ferior (p .e j.  triclorom etilo, t r ic lo ro e tilo , trifluorone« r
t i lo ,  e tc .),  tetrahidropiranilo, fen ilt io  sustituido, aleo 

hilideno sustituido, aralcohilideno sustituido, cicloalco-
• • « 4

hilideno sustituido, acilo , o análogos.

Acilo adecuado para e l grupo protector puede ser
•

alcanoílo in ferio r sustituido o insustituido (p .e j .  f o r i l ­

lo , acetilo, cloroaeetilo, trifluo roacetilo , e tc . ),  al’cdfi
. • *

carbonilo in fe rio r sustituido o insustituido (p .e j .  mátóxi
*

carbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-eicloprdpJ- 

le  toxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarb.onilo4 

tere.butoxicarbonilo, -pentiloxicarbonilo, tere .pentilox i- 

carbonilo, hexiloxiearbonilo-, tricloroetoxicarbonilo., 2 -p i 

ridílmetoxicarbonilo, etc i K; arálcoxi in ferior-earbon ilo

),
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• *
1 -uustitu iáo  o inauBtltu-ído (p .e j .  benc ílox icarbon ílo , benzíi:. 

d rilox icarbon tlo , 4-n itroben c ilo x ica rbcn ilo , e l e . ) ,  c ic le *  

alcoxi ln íe r io r—carboniio (p .e j .  c ic lopen tilox lcarbon ilo ,. 

c ic loh ox llox icarboo llo , e t c . ) ,  8 -qu ln o lilo x ica rbon ilo , a v c -

5 c in iio , f t a lo í lo ,  o análogos.

Y adicionalmento, e l producto de reacción de un 

fiilano, o de un compuesto do boro, aluminio o fo s fo ro  con 

e l grupo saino puede in c lu irse  también en e l grupo proteo^ 

tor» Ejecoloe adecuados de ta le s  compuestos pueden ser clo--

10 ruro de t r im e t i le i l i lo ,  c loruro de t r im e to x is i li lo , t r id o - -  

ruro de boro, d ic lo ruro  de butoxiboro, t r ic lo ru ro  de alumi-- 

nio, cloruro de d ietox l-a lum in io , dibromuro de fó s fo ro , di-- 

bromuro de fe n il- fó o fo ro , o análogos.

"Carboxi funcionalmente modificado" para R pued«

15 ser un áste r, amida o análogos.

20

Ejemplos adecuados del áste r pueden ser a lcoh ilé í 

te r  (p .e j .  á ste r m etílico , áste r e t í l ic o ,  á s te r propí\ic<>, 

áster isop rop ílico , áste r b u t í l ic o , áste r is o b u t í l ic o , .4 s -
9 * * * *

te r  te re .b u t ílic o , áster p en t ílic o , á s te r te rc .p e n t ílic o ,

áster h ex llico , áste r h ep t ílic o , á s te r o c t i l ic o ,  áste r 1-c:
*e * • ♦ «

o lo p ro p ile t ílic o , e t c . ) ; - *
a lquen iláster ( p . e j .  ester v in í l ic o ,  este r a l i l i -

•

co, e t c . ) ;  * • ’ 

a lq u in ilé s te r  ( p . e j .  á ste r e t in í l ic o ,  ésteif *pí,b -

25
• * *

p in ílic o , e t c . ) ;  *♦♦.** 

a lcox ia lcoh ilé ste r ( p . e j .  á s te r  m etoxim etíliccy

áster etoxim etílico , áste r isopropoxim etílico , áster  

to x ie t í l ic o , áste r 1 -e to x ie t ílic o , e t c . ) ;

a lc o h ilt io a lc o h ilá s te r  ( p . e j .  á s te r m etiltiom etí-

30 l ic o ,  áster e t i lt io m e t ílic o , á s te r e t i l t i o e t í l i c o ,  á ste r

16038



p~

10

15

20

25

30

MoJ#r n(im.

-isopropiltiometílico-, etc-.}p

haloalcohiléster ( p.ei-. éster 2-yodoetílicoj és^

ter 2 ,2 ,2 -tric loroetílieov etc);,

elcanoiloxialcohiléster (p.e¿.> éster acetoximetí

lic o , áster propioniloxime tilico,.. áster, bu tirilox im etilico

éster va lerilox im etílico, éster pivel o ilcx im etílico , ésteí

hexanoiloxim'etílico, éster 2-acetox-ietílicOj éster 2-pro-
pioniloxietílico, éster palmitoiloximatílico,. etc.)»

alcanosulfonilalcohilóster (p .e  j . éster meailme-

t í l ic o , éster 2-m esiletílico, e tc . ) ;
« - *  

aralcohilester sustituido o insustituido (p.e,3.

éster bencílico, é3ter 4-metoxibencílico,. éster 4-nitrcben

c ílic o , éster fen etílico , éster t r it í l ic o , .  éster benzliiá-ríj'

lic o , áster bis(m etoxifenil)m etilico, éster 3 ,4-dimet.oxi-

bencílico, éster 4 -bidroxi-3 ,5 -di-terc .butilbervcílico, etc.}) ;

ariléster sustituido o .insustituido (p.e3:. éster
fenílico, éster tolílico, éster tere.butilfenílico, ésten

* %*
x i l í l ic o ,  éster m esitílico, éster cumenílico, éster « pi-jJ

* •
c ílico , e tc . ) ;  V*

-•v-
un, éster con un compuesto de s i l i l o  ta l como un 

compuesto de t r ia lc o h ils i li lo , compuesto de d ia lcoM lalcó - 

x is i l i lo  o tr ia lc o x is ili lo , por ejemplo, t r ia lc o M Is i li ie s  

ter (p .e j .  éster t r im e t ils i lí i ic o , éster t r ie t i l s i  1 ?llíóó, 

etc . ) ,  d ia lcph ila lcox is ililéster (p .e j .  éster dimet ilute tt>- 

x is i l í l ic o ,  áster d im atiletoxisilílico , áster dietilitfeibjoxi 

s i l í l ic o ,  etc . )  o t r ia lc o x is ililé s te r  (p .e j .  éster• trimejto 

x is i l í l ic o ,  éster t r ie to x is ilí lic o , e tc . ) ,  o análogos.*.**

Con relación ;.a. los términos ’’amino.: protegido" pa­

ra y "carboxi funcionalmente modificado" para R^, debe 

entenderse que estos grupos, incorporan qu significado'no

I
16038
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H oj» nñtn. 1^

só lo  en la  fab ricac ión  s in té t ic a  del compuesto buscado co* 

mo objetivo  por procedimient.o(s) qu im ico (s ), sino también 

en la s  propiedades f is io ló g ic a s  y farmacéuticas del compué¿ 

to objexivo per se .

Es dec ir que, en e l  s ign ificado  de l a  fab ricac ión  

s in té t ic a , e l  grupo amino l ib r e  para B6 y/o e l  grupo carbo* • 

3ci l ib r e  para se pueden transformar en e l  "amino prote­

g ido "'y/o  "carboxi funcionalmente modificado'* como se han 

mencionado a rriba  antes de l le v a r  a cabo e l  o lo s  procedí— 

mientes para prevenir cualquier posib le  reacción  o reaccio  

nes secundarias indeseadas, y e l  "amino protegido" y/o 

"carboxi funcionalménte modificado" en e l  compuesto re su l­

tante pueden transformarse en e l  grupo amino l ib r e  y/o gru  

po carboxi l ib r e  después de lle v a rse  a cabo la  reacción.

Esto resu ltará evidente a p a r t ir  de la  exp licación  de los  

procedimientos en lo  que sigue.

Por otra parte , en e l  s ign ific ad o  de la s  prop ier

dades f is io ló g ic a s  y farmacéuticas de l compuesto objet^y.o,
*• *

e l  compuesto que l le v a  e l  grupo "amino protegido" y/o é¥

grupo "carboxi funcionalmente modificado" se u t i l i z a  opcio--

nalmente para mejorar la s  propiedades ta le s  como s o lu b i l i -
♦

dad, e stab ilid ad , su scep tib ilid ad  de absorción, y t o x ic í -
♦

dad del compuesto ob jetivo  particularménte activo que * I Ié -

va e l  grupo amino y/o carboxi l ib r e .  *******
, ♦  *  *

Una "s a l farmacéuticamente aceptable" adecúate*

ciel compuesto ob jetivo  ( I ' )  puede ser una s a l no tó x ib a *  

convencional, y puede in c lu ir  una s a l con una base oí’a-cído 

inorgánicos, por ejemplo, úna sa l m etálica t a l  como una sai. 

de metal a lca lino  ( p . e j .  s a l de sodio, s a l  de potasio , e t c . )  

y una s a l  de metal a lca lin o té rreo  ( p . e j .  s a l de c a lc io , s a i
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de magnesio, etc*)»  sa l de amonio,, una "sal de ácido, inorga 

nico (p .e j .  clorhidratobrom hidrato »• su lfato , fosfato,' 

carbonato, bicarbonato, etc » ) ,  una sal con una base; o áci­

do orgánicos;, por ejemplo, una sa l de amina (p .e j .  sa l de 

trimetilamina» sal de trietilam-ina, sal. de p irid ina, sa l 

de procaína, sá l de pieolina, sa l de diciclóhexilamina, sa l 

de H,N'-dibenciletilendismiña, sa l de- N-metilglucamina,. sai
4

de dietanolamina, sal de trietanolamina, sal de- trisfh idroí 

ximetilamiño:)metano, sa l de fenetilbencilamina, etc*)»  una; 

sa l de ácido, orgánico.carboxílico o sulfónico (p .e j .  aceta! 

to, maleato, lactato, tartrato , mesilato, bencenosulfonáto¡. 

tosilato , e tc . ) ,  una sal de aminoácido básica o acida (p . : 

e j. sai de arginina, sa l de ácido aspártico, sal de ácido ; 

glutámico, sa l de U s in a , sa l de serina, etc . )  y análogas.;

Es bien sabido en e l campo farmacéutico que e l  

medicamento activó, cuando tiene cualquier propiedad f i s i o  i

lógica o farmacéutica indeseada ta l como solubilidad, estar
* v• *•* %

bilidad , susceptibilidad de absorción, etc.,  se convierte
* *

en un derivado modificado- del mismo para mejorar tales* pro 

piedades indeseadas, y posteriormente dicho derivado, des- 

pues de ser administrado a un. paciente, exhibe la  e ficacia ' 

activa por convertirse en ol cuerpo en é l medicamento'*ori- • 

ginal. En este sentido, e-1 término "bioprecursor farmádáu-; 

ticamente aceptable" utilizado a lo  largo de esta memoria 

descriptiva y de las reivindicaciones de la  misma, dé^é ¿'en­

tenderse que ^significa fundamentalmente la ' totalidad'üe. * 

los derivados modificados, que tienen-fórmulas estrutrkúúa— 

les  diferentes de la s  de los compuestos- activos de esta in  

vención» pero, que se convierten en e l cuerpo en los com­

puestos activos de esta* invención una vez administrados, y !
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-s ig n i f ic a  también lo s  derivados que algunas veces se produ 

cen fisio lógicam ente a p a r t ir  de lo s  compuestos de esta  in  

veáción en e l  cuerpo y exhiben e fic a c ia  antim icrobiana*

Los compuestos ( I )  de esta invención se pueden 

preparar por procedimientos como lo s  que se muestran en e l  

esquema s igu ien te .

lfoj<4 nAm.

Procedimiento A: Acilación  en N

S , r-A-COOH ( I I I )  D1 „ 
5^ J > 3 R -A-C0KIJ S'  R5 

R4L 1 J

r

* . ' Í V

Procedimiento B : N itrosación en C

(I)

Agente de 
nitrosación  
------------------ — >

Procedimiento C : S te rific ac ión

Procedimiento D: Formación del a n illo  del t ia z o l
S

1 «  ____  c 7 „6 [I

(VI)

I
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Procedimiento I : Helogenación

Agente•VjfCONl!
N

0 -R̂

f - OH
a te  de halo- Ra '<S*C0‘K'H] f  ' I  
genación  ̂ | / -

0 -R

(XI) ( I i )

f s '

’ t
R'

Procedimiento J j E ste rific ac ión

,1 Agente de este- 
R r if ic a c ió n

COOH

(X II)

Procedimiento X: Formación de carboxi

(X III) (IJc)

donde R2 es un resto  de hidrocarburo a l i f á t ic o  que püétftí
.  • *

estar sustitu ido coa halógeno, carboxi o carhoxi e s t é c i í i -

cado; R  ̂ es halógeno; es carboxi e s te r if ic a d o , Vs*
' 6 ••

carboxi modificado funcionalmente; R es amino protegi*$pí 

es a c ilo , y R1, R^, R ^  R2 , R^, R*, R*, R^ y A son cada 

uno de e llo s  como se ha descrito  a r r ib a .

•Los procedimientos anteriores se exp licarán  en
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ojVt'íí fttn.

detalle en lo que sigue. j
f  • l.

Procedimiento A: Acilación en N 

I ¡ Se pueden preparar un compuesto ( I )  y su- sal ha- - 

ciendo reaccionar un compuesto ( I I )  de 7-amino-3-cefem (o 

cefam), su derivado reactivo en e l grupo amino o una sal 

del mismo con un ácido earboxílico ( I I I ) ,  su derivado reac­

tivo en el grupo carboxi o una sal del mismo de acuerdo con 

una manera convencional de la  reacción denominada de amida-- 

ción, (bien conocida en la  química de las @ -lactamas.

El compuesto de partida ( I I I )  incluye tanto com­

puestos conocidos como compuestos nuevos, y e l nuevo com- • 

puesto ( I I I )  se puede preparar de acuerdo con los métodos 

que se explican más adelante en esta memoria descriptiva;

Un derivado reactivo adecuado en e l grupo emino 

del compuesto (II)- puede incluir un derivado reactivo con­

vencional como los utilizados en una gran diversidad de 

reacciones de amidación, por ejemplo, isocianato, isotJL'd-

cianato, un derivado formado por la  reacción de un compúés- ■• * * •♦ m
to ( I I )  con ‘un compuesto de s i l i lo  (p .e j .  trimetilsili'laóe-- 

tamida, bis(trimetilsilil)acetamidaj etc . ) ,  con un comprues-- 

to aldehídico (p.ej-. acetaldebido, isopentaldehido, beddál-•

debido, salicilaldehido, fenilace«aldehido, p-nitrobed¿¿l-
•

dehido, m-clorobenzaldebido, p-clorobenzaldehido, hidrqxi-

naftoaldehido, furfural, tiofenocarboaldehido, e tc .,.o .a l

correspondiente hidrato, acetal, hemiacetal o enolatá.«del• ♦ * *
mismo), con un compuesto cetónieo (p.ej .  acetona, metil-^etil- 

-cetona, meti-l-isobutil-cetona, acetilacetona, acetoé&éta- 

to de e t i l o e t c ., ’ó el correspondiente eetal, hemicetal o

enolato del mismo), con un compuesto de fósforo .(p.ej.  oxi 

cloruro de fósforo, cloruro de fósforo, etc. ) ,  o .con un.
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compuesto de azufre ( p . e j .  c loruro de t io n i lo ,  e t c . ) »  y 

logos.

¡ Como ejemplos de una s a l adecuada de l compuesto
ii

( I I )  pueden c ita rse  la s  sa les que se han indicado para e l

compuesto ( I ) .

Un derivado reactivo adecuado en e l  grupo carbo-

x i de l compuesto ( I I I )  puede in c lu ir ,  por ejemplo, un halu

ro de ácido, un anhídrido de ácido, una amida activada, un 

áster, activado, y análogos, y preferiblem ente un haluro de

ácido t a l  como un cloruro de ácido o un bromuro de ácido; 

un anhídrido de ácido mixto con un ácido t a l  como ácido  

fo s fó r ico  sustitu ido  ( p . e j .  ácido d ia lc o h ilfo s fó r ic o , aci^-

do fen ilfo s fó r ico ». ácido d i fe n i l fo s fó r ic o ,  ácido d ib e n c il-

fo s fó r ico , ácido fo s fó r ic o  halogenado, e t c . ) ,  ácido dialco**

h ilfo s fo ro so , ácido su lfuroso, ácido t io s u lfú r ic o , ácido

su lfú rico , ácido alcoh ilcarbón ico , un ácido ca rbox ílico  a l . :

fá t ic o  ( p . e j .  ácido p iv á lic o , ácido pentanoico, ácido ^ s q r

pentanoico, ácido 2 -e t i lb u t ír ic o , ácido t r ic lo ro a c e t ic q * .

e t c . ) ,  un ácido carbox ílico  aromático ( p . e j .  ácido ben^Ci-
• * v *

co, e t c . ) ;  un anhídrido de ácido sim étrico ; una amida de
*

ácido activada con iraidazol, im idazol su stitu id o  en l a 'p b -

s ic ión  4, d im etilp irazo l, t r ia z o l o t e t ra z o l;  un áster* a*c-

tivado ( p . e j .  é ste r e ian oaetílico , áste r metoximetíliÓO*,

éster dimetilaminometílico, áster v in í l ic o ,  é s te r  prepe&gí
# * • .

l i c o ,  éster p -n it ro fe n ílic o , áster 2 ,4 -d in it ro fe n í l i^ q * ;  

áster t r ic lo ro fe n ilic o , áste r p en tac lo ro fen ílico , ésW ^.m e- 

s i l f é n í l ic o ,  éster fe n ila z o fe n ílic o , t io é s te r  feníljCco^*» 

t io éste r p -n it ro fe n ílic o , t io é s te r  p -c r e s í l ic o ,  t io é s te r  

carboxim etílico, éster p ira n ílic o , é s te r p i r id í l i c o ,  éste r  

p io e r id ílic o , t io é ste r  8 -q u in o lílic o , un á s te r  con un cóm- ;
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-puesto hidroxllado en N ta l cm o^^dim ettlkLdroxiPauiina Í'
i *

1-h ld rox i-2-(1H )-plridona, N-hidroxisuc-cinimida, N -hidroxi- 

ftallm ida, l-Mdroxlbenzoteiazol, J-hiaroxi,6 -clorobe»zo- [ 
triazo l, e tc . ) ,  y análogos.

Los derivados reactivos adecuados denlos compues­

tos ( I I )  y ( I I I )  se pueden seleccionar opeionalmente a par­

t i r  de lo  anterior de acuerdo con l a clase de compuestos 

( I I )  y ( I I I ) ;  que. se utilicen en l a práctica,,y. con-las coa ­

diciones de reacción.

Una sal adecuada del compuesto- ( I I I )  puede in­

c lu ir una sal con una base inorgánica ta l como una sa l de 

metal alcalino (p .e j .  sal de sodio,, sa l de potasio, etc . )  

y una sai de metal alcalinotérreo (p .e j .  sa l de- calcio, sa . 

de magnesio, e tc . ) ,  una sal con una: base orgánica ta l como, 

una amina terc iaria  (p .e j .  sal de trimetilami-na, sa l de 

trie  t i l  amina, sa l de N,N-dimetilanilina, sa l de- piridina* 

etc . ) ,  una sal con un ácido inorgánico ( P .e j .  clorhidrato, 

bromhidrato, e tc . ) ,  y análogos.

La reacción- se lleva- a cabo usualmente en u i •¿-i- 

soivente convencional ta l como agua, acetona, d to x m ^ k o e - i  

ton itn lo , cloroformo-, benceno, cloruro de metileno, tfleru- • 

ro de. etileno, tetrahadrofurano, acetato de e t ilo , ;N;X~<k- • 

metilformamida, piridina o cualquier otro disolvente qúe- 

no influya desfavorablemente en l a reacción,' o una }

opcional de los mismos. . . .

Cuajado el agente de acilación ( I I I >  se u t i i iz ? e:i 

una forma de ácido lib re  o sal en esta reacción, l a re ^ c ljm  

se lleva  a cabo preferiblemente en presencia de un

de condensación ta l como un compuesto, de carbodiimida (%.- ¡

e j .  N ,N «-d ic ic lo h ex ilca rb o d iimid a , ,N - Ci c l o b e x i l - ^ m o r k l i . :
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noe-tilcarbodiimida, n -c ic loh ex il-H  • -  ( 4-d le t ilam in o c ie lo h e -  

x il)carbod iim ida, N ,N -'-d ietilcarbod iim ida, N ,lí‘ -d i is o p ro -  

pilcarbodiim ida, H -e t i l-N ’ -O -d im etila a in o p ro p ilO ca rbo d ii-  

mida, e t c . ) »  un compuesto de bisim idazol ( p . e j .  N jN’ -c a r -  

b o n ilb is (2-m etilim idazol) * e t c . ) ,  un compuesto de t ipo  imi 

na ( p . e j .  pentam etilencetona-N-ciclohexilim ina, d i fe n i lc e -  

tena-N -ciclohexilim ina, e t c . ) ,  un compuesto de é te r o l e f í -  

rJLco o acetilén ico  ( p - e j .  e tox iacetilen o , é te r  ¿ ? -c lo rov i- 

n i le t í l ic o ,  e t c . ) ,  1 - ( 4 - elorobencenosulfoni 1 o x i )-6 -e lo ro -  

-IH -ben zo triazo l, s a l de N -e t ilb en z isoxazo lio , N -e t i l -5 -  

- fe n ilis o x a z o lio -3 *-su lfo n a to , un compuesto de fo s fo ro  (p* • 

e j .  ácido p o lifo s fó r ic o , fo s f i t o  de tr ia lc o h ilo ., p o li fo s fa *  

to de e t i lo ,  p o lifo s fa to  de iso p ro p ilo , ox ic lo ru ro  de fó s ­

fo ro , tr ic lo ru ro  de fó s fo ro , c lo ro fo s fito  de d ie t i lo ,  c lo -  

ro fo s fito  de orto fen ileao , e t c . ) ,  c loru ro  de t io n i lo ,  clo­

ruro de oxa lilo » reactivo de Vilsm eier preparado por l a  

reacción ds diiuetilformamida con cloruro de t io n i lo ,  o x i-  

cloruro de fó s fo ro , fosgeno o análogos. * * * '

Con respecto a l a  geometría de l compuesto (I»)»*en 

e l que A es un grupo de l a  fórmula -C=N ^  0-R2 ¿ "a l qu£'se  

I hace re ferencia de aquí en adelante coao "compuesto de» 

oxiimino" (I)_J7 producido por este procedimiento, debe^«In­

dicarse que parece e x is t ir  estereose lectiv idad  entre I xís 

isómeros sin  y an ti, como se exp lica  en lo  que sigue..,,.'.

En e l caso de que la  reacción se conduzca ^íádien

do reaccionar un compuesto ( I I )  o su derivado reactivo  en
* «

e l  grupo amino o una s a l de l mismo con un compuesto.-('KI) 

en e l  que A es un grupo de l a  fórmulas - C = N 0 - R ^  a l  

que se hace re ferencia  de aquí en adelante como "agente de 

ac ilac ión  de oxiimino” ( I I I ) _ 7  en presencia de un agente



d8 condensación,». poir e-jemplyoÍ pentaclüruro> de -fóafor®^. e le -,  

ruro de tion ilo , etc.-, tiende a- producirse un¿ isómero anti 

dei compuesto de oximino: ( I )  como e l producto dominante' y 

e l correspondiente isómero sin del mismo apenas puede ais-^
i

larse a partir del producto de reacción aun cuando sé uti­

lic e  un isómero sin del agente de aciiación de oximino 

( I I I ) .  Puede comprenderse que la  tendencia de una- ta l i s o - -

merización en la  reacción- conducida por el' método que se-
< *

ha explicado arriba es debida a l hecho de que e l isómero 

sin, menos estable, tiende a isomerizarse parcial-o to ta l­

mente .en e l correspondiente isómero anti,. más estable, .en 

el curso de ta l reacción, por ejemplo, en l a  etapa denomi-. 

nada de activación, del agente de aciiación de oximino- ( I I I  > 

de ta l manera que puede aislarse e l isómero más estable,- 

es decir, e l isómero anti del compuesto de bximino ( I )  coma 

producto de la  reacción. ,

Be acuerdo con-ello-, con objeto de obtener yn „
* ** *

isómero sin del compuesto de oximino (I ) -  selectivamente y .
« /.

con rendimiento elevado, es preferib le  u t iliz a r  un isÓlfM’ro

sin del agente de aciiación- de oximino (III)-¿  y conducir

la  reacción jes- condiciones dé reacción seleccionadas

decir, que puede obtenerse un isómero sin del compuesVó*'de '

oximino ( I )  selectivamente y con alto rendimiento coriitu-

ciendo la  reacción de un compuesto ( I I ) con un isómero-'ein-

del agente dé aciiación de oximino ( I I I ) ,  por e jempip^jén

presencia de un reactivo de Vilsmeier como se ha meneioSaa-l

do arriba y en condiciones aproximadamente neutras. ** V* * '
El;compuesto objetivo ( I )  y las  sales del mismo 

son útiles como agentes antimicrobianos, y una parte de- 

ellos puedan,utilizarse también como material Se partida-

Hoju.nfim. 2%
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en lo s  procedimientos s igu ien tes.

Procedimiento B : N itrosación  en C 

Pueden prepararse un compuesto ob je tive  ( I b )  y su 

sa l haciendo reaccionar un compuesto ( I V )  o su s a l  con un 

agente de n itrosación .

E l compuesto de partida  ( I V )  corresponde a l coek 

puesto de 3-cefem ( I )  en e l  oue R1 es h a lo ace tilo , R* es 

hidrógeno, halógeno, a lcoh ilo  in fe r io r  o un grupo de l a  

fórmula: -C-R^ en l a  que es a lcoh ilo  in fe r io r  y A es me-- 

t ilen o , y se puede preparar por e l  Procedimiento A an terio r, 

preferiblemente por reacción de un compuesto ( I I )  con dice-* 

tena y halógeno ( p . e j .  c lo ro , bromo, e t c . ) .  E l compuesto d<¡ 

partida  ( I V )  a s í preparado puede u t i l iz a r s e  en este proce*** 

dimiento sin  ningún aislam iento y/o p u rific ac ió n .

Un egente de n itrosación  adecuado puede in c lu ir  

ácido n itroso y sus derivados convencionales ta le s  como ha*- 

lu ro  de n it ro s i lo  ( p . e j .  cloruro de n it r o s i lo ,  bromurq de

n it ro s i lo , e t c . ) ,  n it r it o  de metal a lc a lin o  ( p . e j .  n i ^ i t o
• *-

de sodio, n it r it o  de potasio , e t c . ) ,  n it r it o  de alcohil-cf

( p . e j .  n it r ito  de b u t ilo , n it r it o  de p en tilo , e tc ..), y*

análogos. *****

En e l  caso de que se u t i l ic e  una s a l de áclfit/*ni--*

troso como, agente de n itrosac ión , l a  reacción se l le v a re

cabo preferiblemente en presencia de un ácido t a l  como..un

ácido inorgánico u orgánico ( p . e j .  ácido c lo rh íd rico * ’á e i-* ♦. •
do su lfú rico , ácido fórmico, ácido acético , e t c . ) .  Y -esJ - -

mismo, en e l  caso de que se u t i l ic e  un á ste r de ácidbV*rU-
• ♦ *

troso, l a  reacción se l le v a  a cabo preferiblem ente en pre­

sencia de una base fuerte  t a l  como un alcóxido de metal 

a lca lino  o análogos.
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t-

~  Esta reacción se realiza- úsúalmente,en un'disol— ¡

vente ta l como 8guar ácido acético-,:, benceno,- metanol,. star 

n °l» tetrahidroftirano o cualquier otro disolvente q:ue no 

influya desfavorablemente en la  reacción. La temperatura do 

reacción no es cr itica  y la  reacción se- lleva  a cabo prefe-- 

riblemente dentro del intervalo que va desde e l eufriamien ; 

to hasta la  temperatura ambienté.

El; compuesto (Ib ) así preparado y la  sal del mis-¡ 

mo puéden u tilizarse como material de partida en los Proce 

dimientos C y D siguientes-

Procedimiento C: Eteri-M^oo-rAn

Se pueden preparar un. compuesto objetivo (le ), y 

eu sal haciendo reaccionar un compuesto (V ) o su sal con 
un agente de eterificaclón .

El compuesto de-, partida (V)- corresponde al com­

puesto ( I )  en el que- A- es un. grupo hidroxiiminometileno, 

y puede prepararse por los Procedimientos A y B anterioras 

y también por e l Procedimiento D siguiente. **'**•
ft * **

Ejemplos adecuados del agente de eterificaoíónT 

: pueden inc lu ir un agente de alcohilación convencional tai- 

como sulfato de dialcohilo (p-.ej. sulfato de dimetiió;*¿ul 

fato de dieti lo, etc. >, diazoalcano (p.ej.. diazometanby *di¡i• 

zoetano, etc<), haluro de alcohilo (p .e j .  yoduro.de mbjllo-; 

yoduro de e t ilo , bromuro de e t ilo , e te . ) ,  sulfonato d * .¿ l-  > 

cohilo (p.ej.- tosilato de metilo, e tc . ) ,  e l correspondente 

agente de alquenilación, alquinilaclón o cicloalcohittación.
A

en e l que e l reoto de hidrocarburo a lifá t ic ó  puede qsVár 

sustituido con halógeno, carboxi o carboxi esterificado, 

por ejemplo, haluro de alquenilo (p .e j. yoduro de a il lo ,  

e tc . ) ,  haluro de alquinilo (p .e j.: bromuro de propargilo, . :

| Hoja nrtrn. 25
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e t c . ) »  haluro de cicloalcohiilo  ( p . e j .  bromuro de c ic loh e - 

x i l o ,  e t c . ) ,  haluro de a lcoxi in fe r io r -c a rb o n ila lc o h ilo  

( p . e j .  yoduro de etox icarboailm etilo , e t c . ) ,  y análogos.

En e l  caso da que se u t i l ic e  diazoalcano como 

agente de e te r if ic a c ió n , l a  Reacción se conduce usualmente 

en un disolvente t a l  como éter d ie t í l ic o ,  dioxano o cual­

qu ier otro disolvente que no in flu ya  desfavorablemente en 

l a  reacción a una temperatura comprendida dentro de un in ­

tervalo  que va desde e l  enfriam iento hasta l a  temperatura 

ambiente.

. En e l  caso de que se u t i l ic e  e l  otro agente de 

e te r ific ac ió n , l a  reacción se conduce usualmente en un d i­

solvente t a l  como agua,, acetona, e teno l, é te r d ie t í l ic o ,  

dimetilformamida o cualquier otro diso lvente que no in f lu ­

ya desfavorablemente en l a  reacción dentro de un in terva lo  

de temperatura que va desde e l  enfriamiento hasta e l  calen  

tamiento, preferiblem ente en presencia de una base t a l  co- 

mo una base inorgánica u orgánica, como ejemplos de la*?.* 

cuales se hace re fe ren c ia  a la s  u t iliz ad a s  para l a  hicír$Li 

s is  básica en e l  Procedimiento E que se i lu s t r a  más adelan

te .

Algunos de lo s  compuestos ob jetivo  ( I c )  y SV ^as  

sales de lo s  mismos son ú t i le s  como agentes antimi crct£*&- 

nos, y algunos de e l lo s ,  especialmente e l  compuesto .eo.Jfel 

que R1 es ha loacetilo , pueden u t i l iz a r s e  como m ateria^ de 

partida  en e l  Procedimiento D s igu ien te .

Este procedimiento es un procedimiento a ltW n a t i  

Yo para preparar e l  compuesto ( I c )  en e l  que R1 es e l gru­

po ha loacetilo , y adicionalmente este procedimiento es par  

ticularmente p re fe r ib le  y ventajoso para preparar e l  com-

16038
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-puesto (le) en el que R'̂ es haloacetiloy R- ee alcohilo i a
in ferior, alguenilo in ferio r -o alquinilo inferior.: sustitu i­

dos o insustituidos, más preferiblemente- alcoMl-o! in ferio r  

Procedimiento D: Formación del an illo  de t lazo l 

Pueden prepararse un compuesto ( I d )  y su sa l -ha­

ciendo reaccionar un compuesto ( V I )  o eu sal con un com­

puesto de t i  ourea (V I I ) .

El compuesto-dé partida (VI)  corresponde al com-
í • . V

puesto de 3-cefem ( I )  en e l que R1 es; haló ace t i l  o R4 e;s . 

hidrógeno, halógeno, alcohilo in ferior o un grupo, de l a  

formula: —0—R? en la  que i f l es alcohilo in ferio r y A es un 

grupo de la  fórmula: -C=N/o O-R2 ea la  que R2 es como se 

ha definido arriba, y puede prepararse por ¿1 o los Proce­

dimientos anteriores A, B y/o C.

La réacción se conduce usualménte en un¡disolven­

te ta l como agua, alcohol (p*ej .  metano!, eténol, ¡etc.),

benceno, dimétilformamidaj tetrahidrofurano o- cualquier...
•**í

otro disolvente que no influya desfavorablemente en ler're.a : 

clon dentro de un intervalo de temperaturas com prend íen
r

tre la  temperatura ambiente y e l calentamiento. i
*.

Este procedimiento es un- procedimiento alterna- 

tivo y sumamente ventajoso para proporcionar e l compuesto 

activo ( Id ) ,  especialmente (a )  el. compuesto ( I d )  en el*que 

R es hidrogeno y R es amino a partir del compuesto' ?W ) 

por la  vía del Procedimiento B, y (b ) e l compuesto- (íd)^en  

el que R es alcohilo in fe rio r y R® es smihb á partir Jdel
f  '  t

compuesto (IV) por la yíá-. de, los Procedimientos B y ̂3-1»-!
Procedimiento B: Eliminación del grupo protector 

de amino . ;
i

Pueden prepararse un compuesto ( l e )  y su sal so-

16038



« *

*
1

pi.

5

10

15

20

25

30

16038

Hojft nAm. 28

metiendo un compuesto ( V I I I )  o su sa l a reacción de e lim i­

nación del grupo protector en e l grupo amino protegido para

R6.
a

E l compuesto de partida  ( V I I I )  corresponde a l  

compuesto ( I )  en e l  que R1 es t ia a o l i lo  de l a  fórm ula:

¡U j en l a  que R& es amino protegido y A es un grupo

b » *
de J.a fórmula -C=N rw¿0-R¿ en la  que R** es como se define  

a rr ib a , y puede prepararse, por ejemplo, por e l  procedi­

miento A an terio r.

l a  reacción de elim inación puede conducirse de 

acuerdo con un método convencional t a l  como h id r ó l is is ,  re** 

ducción o análogos. Estos métodos pueden seleccionarse de 

acuerdo con l a  c lase del grupo protector a e lim inar.

l a  hidró3.isis puede in c lu ir  un método en oue se* i *
*•<*.*

u t i l i z a  un ácido (h id ró l is is  ac id a ), una base ( h i d r ó l i s i s * ’* 

basica ) o h idrazina, y análogos.
0

Entre estos métodos, l a  hidrólisis en que se uti
• •  ♦  *  »

l i z a  un acido es uno de lo s  métodos comunes y p re fe r ib le s

para elim inar e l  grupo protector t a l  como un grupo a c i io }i
• • #

por ejemplo, a lcanoílo  in fe r io r  su stitu ido  o in sustitu idó ,

a lcoxicarbon ilo  in fe r io r  sustitu ido  o in su stitu ido , apaleo-»’

x i in fe r io r -c a rbo n ilo  sustitu ido  o in su stitu id o , ciclósb:-***
* * *

coxicarbonilo in fe r io r ,  f e n i l t io  su stitu ido , alcohilideño.*
*****

sustitu ido , ara lcoh ilideno su stitu ido , c ic loa lcoh ilidéno»*  

sustitu ido  o análogos, como ejemplos p a rt icu la re s  de lo s  

cuales pueden c ita rse  lo s  indicados como ilu s tra c ió n  para  

e l grupo protector en N, respectivamente.

ün ácido adecuado para ser u t iliz a d o  en esta h i­

d ró lis is  acida puede in c lu ir  un ácido inorgánico u orgéni—
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1 |- co tal como ácido fórmico, ácido t'rifluoroacéticpt acido

bencenosulfónico, ácido p-toluensuifóriico, ácido clorhídri 
.) t '■ 

co, resina cambiadora de catión, y diálogos.. Un ácido pre­

ferible es aquél que puede separarse fácilmente del produc 

to de la  reacción por un método convencional tal como neu­

tralización o destilación o presión reducida,, por ejemplo,, 

ácido fornico, ácido trifluoroacético, ácido clorhídrico o
'i

análogos. El ácido adecuado .para la  reacción-puede selec­

cionarse considerando las propiedades químicas del compuesj- 

10 te de partida y del producto así comOL.la clase-del grupo 

protector & ¡eliminar. l a  hidrólisis acida puede llevarse a 

cabo en presencia o ausencia de un disolvente. Un disolven]- 

te adecuado puede ser un disolvente orgánico convencional, 

agua o una mezcla de e llos, que no influya desfavorable- 

15 mente en esta reacción. Particularmente, cuando la  hidró-*

l is is  se conduce con ácido trifluorcacético, la  reacción-•
• .

se puede acelerar por adición de anisol. 1 ;. **4

l a :hidrólisis en que se u tiliza  una base puede
• ♦ «

aplicarse para eliminar el grupo protector ta l como un gru
. ♦.* ♦

20 po acilo, preferiblemente, por ejemplo, haioalcanoíio (p.
«

•  0

e j. trifluoróacetilo, etc.)  y análogos. Una base adecuada

puede incluir, por ejemplo, tina base inorgánica ta l como**

un hidróxido >de metal alcalino (p .e j .  hidróxido; de sodié,-*
♦ *

hidróxido de potasio, etc. ), hidróxido de metal álcalinó-.* 

25 terreo (p.ej .  hidróxido de magnesio, hidróxido de calCi.<3,* 

etc. ) ,  carbonato de metal alcalino (p .e j .  carbonato de so-,
í

dio, carbonato de potasio, etc . ), carbonato de metal alca- 

linotérreo (p .e j .  carbonato de magnesio, carbonato de cal­

cio, etc . ) ,  bicarbonato- de metal alcalino (p .e j .  bicarbona 

30 to de sodio, bicarbonato de potasio,, etc'.)‘, fosfato:-de me-

16038



r -

10

15

20

25

30

• t a l  a lca linotérreo  (p . e j .  fo s fa to  de magnesio-, fo s fa to  de 

ca lc io , e t c . ) ,  hidrogenofosfato de metal a lca lin o  (p . e j .  

hidrogenofosfato disócLieo, hidrogenofosfato d ipotásíco , 

e t c . ) ,  o análogos, y una base orgánica t a l  como acetato de 

metal a lca lino  (p .e .j. acetato de sodio, acetato de pota­

s io , e t c . ) ,  tria lcohilam ina ( p . e j .  trim etilam ina, t r i e t i -  

lemina, e t c . ) ,  p ico lina , íí-m etilp irro lid in a , N-metilmorfo- 

l in a , 1r5-d iazabiciclo(4 ,3,0 )-5-noneno, i,4 -d ia za b ic ic lo -
i

(2 ,2,2)octano, 1,5 -d iazab ic ic lo (5 »4 ,0 )-7 -undeceno , re s in a  

cambiadora de anión, o análogos. La h id ró lis is  en que se 

u t i l iz a  una base se l le v a  a cabo a menudo en agua o en un 

disolvente orgánico convencional, o una mezcla de lo s  mis­

mos.

La h id ró lis is  en que se u t i l i z a  h idrazina puede 

ap licarse  para elim inación de l grupo protector t a l  como
•

ac ilo  d ibásico , por ejemplo, su ec in ilo , f t a lo í lo  o análogo 

La reducción puede emplearse para elim inar un ^  

grupo protector t a l  como a c ilo , por ejemplo, ha loalcoxi
. . . .

in fe r ío r -c a rbo n ilo  ( p . e j .  tr ic lo roe tox ica rbon ilo , e t c . ) ,

ara lcox i in fe r io r -c a rb o n ilo  sustitu ido  o in sustitu ido  (p .* •
• ♦ « .

e j .  bsncilox icarbon ilo , p -n itroben c ilox icarbon ilo , etc .)*,

2 -p irid ilm etox icarbon ilo , e tc » ,  a ra lcoh ilo  ( p . e j .  benciló,*
♦ • *

benzh idrilo , t r i t i l ó ,  e t c . )  y análogos. Una reducción dd-e*-
• •

cuada puede in c lu ir ,  por ejemplo, reducción con u tiliza !* .*  

cxon de un borohidruro de metal a lca lin o  ( p . e j .  boroh ldrú- 

ro de sodio, e t c . ) ,  h id rogeno lis is  c a ta l ít ic a  convencional 

y análogas.

Y adicionalmente, e l grupo protector t a l  como 

haloalcoxi in fe r io r -c a rb o n ilo  ó 8 -qu in o lilo x ica rbon ilo  pue­

de elim inarse por tratamiento con un metal pesado t a l  como

* IIoJm n<im. 30
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_cobre, zinc ,o análogos»

La temperatura de- reacción no és c rít ica  y puedo.! 

seleccionarse opcionalmente- considerando-ias propiedades- 

químicas del compuesto de partida y el producto de reacción 

así como la  clase del grupo protector en lí y e l .método a 

aplicar, y la  reacción se lleva  a cabo preferiblemente én
i

condiciones moderadas tales como con enfriamiento,, a la  

temperatura ambiente o a temperatura ligeramente elevada.- 

.procedimiento incluye dentro de su alcance 

aquellos casos en que e l carboxi funcionalmente modificado-: 

para R se transforma simultáneamente en e l grupo carboxi 

lib re  en e l curso de la  reacción anterior o en e l post-tra ' 

tamiento. :

En; cuanto a este procedimiento-, debe entenderse

que e l propósito de dicho procedimiento- estriba en propóií- •

clonar e l compuesto generalmente más activo ( I * ) en e l que

R& es aminotiazolilo por eliminación del grupo protector •
!**>•

en el grupo amino protegido- del compuesto (V I I I )  preparado 
por los otros procedimientos que se han mencionado arriba ' 

o que se mencionan más adelante.

Procedimiento P : formación reductor a de 3-hidró-- 
xicefam •*♦.*.* i ,

Pueden prepararse un compuesto ( I f )  y su s a ib o r

reducción de ün compuesto (IX) o su sa l .  *’ •.*
•

El compuesto de partida ( IX )  corresponde a l ’.Qbií- 

puesto de 3-cefem ( I )  en e l que es tiad iazo lilo  o tiazo-- 
l i l o  de la  fórmula: K

R'5 I  "4“ en- <lue QS como ?e defi
\ SX

ne arriba, R^-es hidrógeno, R̂  es un grupo ¿e la  fórmula’: 

-0-R^ en la  qúe fP  es hidrógeno y a es un grupo de la  fó r -
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muía5 -C=N ^  u-R^ en la  que R  ̂ es como se na de fin ido  ante ­

riormente y puede ser preparado, por ejemplo, por e l  Pro­

cedimiento A an terior.

E l método de reducción aplicado a este procedi­

miento puede in c lu ir  un método convencional que es a p lic a *  

b le  para l a  reducción de un grupo carbonilo  cetónico in c lu  

yendo su forma enólica tautómera en un grupo M drox im eti- 

leno,. y e l método p re fe r ib le  puede se r l a  reducción con 

u tiliz a c ió n  de un borohidruro de metal a lc a lin o  (p . e j .  bo - 

rohidruro de sodio, e t c . )  o una combinación de un ácido  

(p .e j .  ácido c lo rh íd rico , ácido su lfú r ic o , ácido fórm ico, 

ácido acético , e t c . )  y un metal (p .e j .  z inc, M e rro , cobre, 

e t c . ) ,  reducción c a ta lít ic a  u tilizando un ca ta lizad o r con­

vencional (p .e j .  paladio  sobre carbono, esponja de p a lad io , 

níquel Raney, p la tino , negro de p latino , e t c . ) ,  o an á logas .;

La reacción se l le v a  a cabo usualmente en un d i*

solvente convencional t a l  como agua, alcohol ( p . e j .  meta-^

n o l, etanol, e t c . ) ,  dimetilformamida, tetrah idro fu rano  o
• •

cualquier otro disolvente que no in fluya  desfavorablemente

en la  reacción dentro de un in tervalo  de temperatura que^

va desde enfriamiento hasta una temperatura a lgo  elevada*.

Aunque e l  compuesto ( I f )  y l a  s a l de l mismo así*
♦ • *

preparados tienen actividades antim icrobianas, son también
• «

ú t ile s  principalmente como compuestos interm edios, especia i
.* •». *

mente como m aterial de partida  en e l Procedimiento G si**, 

guíente y en e l Procedimiento H posteriormente para l a  pre­

paración del compuesto de 3—cefem ( I h ) ,  mas activo .

Procedimiento G: Acilación  en O 

Pueden prepararse un compuesto ( I g )  y su s a l  ha­

ciendo reaccionar un compuesto ( I f )  o su sa l con un compuefe
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J

-to (X), su gal o su derivado reactivo. '
En cuanto ai compuesto (X):, como- re fe re n c ia  de- 

ejemplos adecuados del resto aciio  para R? puertea citarseSL
los que se han indicado arriba pata e l grupo s tfñ lo  corres­

pondiente a R  ̂ del compuesto ( I } *

El-derivado reactivo d-el compuesto @ £ ) puede ser 

un haluro de aciio, anhídrido, azida, áste r airfeñvado,- ami- 

da activada y análogos', como referencia de lcs= ccuales se
i ;

pueden indicar los ilustrados arriba para e l  eesmpue st q 

( I I I )  en e l Procedimiento A, preferiblemente e b  haluro deí
aciio  ta l como haluro de alcanoílo in fe r io r  ♦ cloruro

■ ’¡

de acetilo, e tc .),  haluro de aro ílo  ( p. e 3 clcETsro de ben-

zoilo , e tc .)»  haluro de alcanosulfonilo in fe r ía s »  (p .e j .

cloruro de mesilo, bromuro de me s i l  o, c loruró a s  etanosul-

fon ilo , e t c . ) ,  haluro de arenosulfonilo (p . e j -  c loruro d¿g .

tosilo , e te « ), una acil-azida  t a l ’ cómo alcano Tánferlor-suQ,

fon ii-azida (p.ej-. mesil-azida, e t c . } ,  arenosuüá’onil-azid 'á
•*v .■

(p .e j .  tosil-az ida , e tc .) o análogos, y más preferiblem en­

te haluro de , alcanosulf onilo- in f erio r ó ha lu ro  ^e  árenos ul
f  onilo. **“ ’*

»

I»a reacción se lleva  a cabo usualmexctes en- un <H- <

solvente convencional ta l como dimetiiformasidia» c lo ro fó l- ■:• • •
mo, cloruro de metileno o cualquier otro d isoX ssite  q.úo.no

incluya desfavorablemente en la  reacción, b a j®  «n fr iam fe# -’
. ’•***♦•■
■co o a una temperatura ambiente o algo e levad a - ’••**•*

En e l caso de que e l haluro de a c i l®  s e  u tilíce  

como agente de acilaeión,. la ; reacción se ccnduaas general­

mente en presencia de una base como - se ilu s t re , e n  e-1 Pro­

cedimiento E anterior. -

Este procedimiento es la 'prim era, e te g s  de ac ti-
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1 .r-vación para preparar un compuesto de 3-cefem ( Ih )  más ac­

t ivo  a p a rt ir  del compuesto de 3-hidroxicefam  ( I f )  por l a  

v ía  del compuesto de 3-ac ilox icefam  ( I g ) . el cual se t ra ta  

sucesivamente con una base en e l  Procedimiento H s igu ien te .

5 Procedimiento H: Formación de 3-cefem

10

Este procedimiento es l a  etapa f in a l  para trans­

formar e l  compuesto de 3-hidroxicefem  (IX ) en e l  compuesto 

de 3-cefem ( Ih )  más activo , o su s a l .  Esto es , puede pre­

pararse un compuesto ( Ih )  o su s a l por tratamiento de un 

compuesto ( I g )  como se ha preparado en e l  Procedimiento G 

an terio r, o su s a l ,  con una base.

La base p re fe r ib le  incluye una base inorgánica  

t a l  como hidróxido m etálico (p .e j .  h idróxido de sod io , h i-  

dróxido de potasio , e t c . ) ,  carbonato m etálico (p .e j .  carbo

15 nato de sodio, carbonato de potasio , carbonato de magnesio,, 

e t c . ) ,  bicarbonato m etálico, (p .e j .  bicarbonato de sod io ,,.»!, 

bicarbonato de potasio , e t c . ) ,  una base orgánica t a l  como* 

una amina t e rc ia r ia  (p .e j .  trim etilam ina, t r ie t ilam in a ,

20

* • • * ,
p ir id in a , e t c . ) ,  alcóxido de metal a lc a lin o  (p . e j .  metóx-i-

t %
do de sodio, etoxido de sodio, e t c . )  y análogos.

♦
La reacción se l le v a  a cabo .usualmente en un d i -

25

solvente convencional t a l  como un a lcoho l, dimetilformáini- •
•  * •

da, cloroformo, cloruro de metileno o cualqu ier otro cfiéol

vente que no in flu ya  desfavorablemente en l a  reacción,'*oqn
.*.. • ■

enfriamiento o a una temperatura ambiente o a lgo  elevada,; 

Procedimiento I :  Halos enación 

Puede prepararse un compuesto ( I i )  o su s a l por 

halogenación de un compuesto (X I ) o su s a l .

30

E l compuesto de partida  (X I )  corresponde a l  com-. 

puesto ( I )  en e l  que es t ia d ia z o li ío  o t ia z o l i lo  de l a

16038
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en la  que R  ̂ es como se define arriba,

R es hidrógeno, es un grupo de; la  f  ó rm u la -0- f r  en la  

que R  ̂ es hidrógeno y A es un grupo de la  fórmula: -C=N/vOfR¿ 

en la  que R ■' es como se def ine arriba,, y puede prepararse 

por los procedimientos que se hán explicado arriba.»

Un agente de halogenaoión, adecuado puede inc lu ir  

un compuesto halogenado convencional ta l como un haluro de 

fósforo (p .e j .  tricloruro de fósforo , pentacloruro de fós­

foro, tribromuro de fósforo, pentabromuro de fósforo, clo­

ruro de fosforólo,, etc. >, cloruro - de . tionilo= y ana lcos.

La reacción se lle v a  a cabo usualmente en un di­

solvente convencional ta l como cloroformo, cloruro de meti 

leño, dimetilformamida o cualquier otro disolvente que no

influya desfavorablemente en la  reacción y preferiblemente
♦

bajo enfriamiento o a la  temperatura ambiénte o una tempp*;- 

natura algo elevada.

Procedimiento J :■ Esterificación  

Est.e procedimiento consiste en proporcionar un * * 

compuesto áster ( I j )  y su sa l pana me joran las* propiedá5é‘s‘ 

químicas, fis io lóg icas y/o farmacéuticas del correspond’iéh; 

te compuesto de earboxilo lib re  (X I I ) ,  que corresponde*al** 

compuesto de 3-cefem ( I )  en, e l que es- carboxi, o sú. j ¿1' 

l a  esterificación se conduce haciendo- reaccl'oqar 

un compuesto de carboxi lib re  (X II),. su derivado reactivo 

en el grupo carboxi o una'sal del-mismo con un agente de 

esterificación.

••i

El derivado "reactivo; preferido en e l grupo carbo-
^ !

x i del compuesto (X II) debe re ferirse  a los del compuesto 

C6BO *© i l u s t r a  ¿.en.-c.el Procedimiento- A.30

16038
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2 1  agente de e ste r ific ac ión  puede in c lu ir  un 

compuesto h idroxilado y su equivalente reactivo .

Ejemplos adecuados de l compuesto M árox ilad o  pue ­

den ser un alcohol sustitu ido o in sustitu ido  t a l  como a l -  

canol, a ra lcan o l, areno! o análogos, ejemplos p a rt icu la re s  

de lo s  cuales pueden ser alcohol su stitu ido  t a l  como

alcan o ilox i-a lcan o l in fe r io r  ( p . e j .  acetoximets^ 

a ° l »  Pr °p i onilox-imetanol, bu tirilox im etano l, pen tano ilox i- 

metanbl, hexanoiloximetanol, acetox ietano l, p ro p io a ilo x ie -  

tano l, bu t ir ilo x ie tan o l, pentanoiloxietanol, hexanoilox ie - 

tano l, acetoxipropanol, p rop ion iloxipropanol, h exano ilox i- 

propanol, hexanoiloxihexanol, palm itoiloxim etanol, e tc .), ,  

haloalcanol in fe r io r  ( p . e j .  mono-,, d i -  ó t r i -c lo ro e ta n o l,  

e t c . ) ,  c ic lo a lcoh ilo  in fe r io r -a lc an o l in fe r io r  ( p . e j .  1 - c i  

c loprop iletano l, e t c . ) ,  s r i l  su stitu ido -a lcan o l in fe r io r ,  

( p . e j .  alcohol 4 -n itroben c ílico , alcohol 4 -c lo robenc ílicpV Í*  

alcohol 4-m etoxibenoilico, alcohol 3 , 5 -d i-t e rc .b u t i l -4 - i* _ *  

d rox iben c ílico , bis(m etoxifen il)m etanol, e t c . ) ,  arenol sds 

t itu id o  ( p . e j .  4-m etoxifenol, e t c . ) ,  e l a lcohol in su s t itu i  

do correspondiente, o análogos.

E 1  equivalente reactivo adecuado del compuesta** 

hidroxilado puede in c lu ir  un derivado convencional ta l-e ev j  

mo haluro, aloanosulfonato, arenosulfonato o s a l  del 

puesto h idroxilado , diazoalcano, d iazoaralcano, y análogos

ün haluro p re fe r ib le  de l compuesto hidroxilado* 

puede ser cloruro, bromuro o yoduro.

Un alcano- 6 areno-sulfonato p re fe r ib le  d e l com­

puesto hidroxilado puede ser metanosulfonato, etanosu lfo - 

nato, bencenosulfonato, to s ila to , o análogos.

Una sa l p re fe r ib le  del compuesto h id rox ilado  pue
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de ser una sal de metal .alcalino-talí'como.* sal. de l i i io , .  sai 

de sodio, sa l de potasio o .análogas-.--

Un diazoalcano y un diazoaralcano preferib les pu£ 

den ser dlazómetano, diazoetano, diazopropano, d ifen ild ia -  

zometano, o análogos.

La reacción, se puede llevar- a cabo- en presencia 

o ausencia de un disolvente ta l como N,N-dimetilformami'da,
i

aulfóxido de dimetilo o cualquier otro- disolvente- que no- 

influya desfavorablemente en la  reacción, y dentro de un 

intervalo de temperatura que va- desde enfriamiento hasta* 

calentamiento.. El compuesto hidroxidado líquido puede uti­

lizarse también como disolvente en esta reacción.

Esta reacción se puede conducir preferiblemente 

en presencia de una base .inorgánica u orgánica-como se ha.

ilustrado en.el Procedimiento E= anterior. ■ .*
\  ̂  ̂ **

En e l caso de la  preparación de un- a rile s te r sus**—
. »

tituido o insustituido ( I j ) :, particularmente de ün-éster *
— b

fenílico ' sustituido o insustitui&o, está-reacción debe con
v»*-.

ducirse haciendo reaccionar-a) un compuesto (X II ) o su sal
• • •

con fenol o su sal en presencia de un- agente de condensa-4 - *

ción como se jh-a ilustrado en el Procedimiento A anterior;.* 

o b ) un derivado reactivo del- compuesto (XII)-, p r e fe r i r é -
0 • ■

mente un anhídrido de ácido mixto del compuesto (X II ) cén«’ 

fenol o su sal en presencia de una base. *•

En el caso de-que se u tilice  como material de*. .' 

partida en esta reacción un compuesto-  ̂(X II )', en e l que A 

es un grupo de la  fórmula: -C=N/^.0-R2 en la  que R2 es- 

un resto de hidrocarburo a lifá t ico  sustituido con earboxi, 

dicho grupo cárbqxi puede esterificarse también de acuerdo 

con el reactivo y las condiciones de -reacción, y este modo

•i

i
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l _  en l a  que Rb es como se define

de l a  reacción se incluye dentro de l alcance de este proc£ 

dimiento.

Y adicionalmente, en e l  caso de que se produzca- 

e l  compuesto de 2-cefem correspondiente a l  compuesto ( I j ) ,  

dicho compuesto de 2 -cefem se puede transform ar en e l  com­

puesto de 3-cefem ( I j )  por oxidación y reducción- po sterio r  

del compuesto oxidado en S resu ltante de una manera conven­

c ional. Este modo de la s  reacciones se incluye también den

tro  d i l  alcance de este procedimiento.

Procedimiento K; Formación ,del grupo carboxi

Este procedimiento tiene por objeto  proporcionar' 

un compuesto de carboxi l ib re  ( I k )  o su s a l ,  especialmente 

e l compuesto ( I k )  en e l  que R̂  es t ia d ia z o l i lo  o t ia z o l i lo  

de l a  fórmula: N—■4 >'S- i 2 ••
a rr ib a  y A es un grupo de l a  fórmula: -C = K ^  0-R en l a , .

que R2 es como se define a rrib a , que generalmente exhibe*:

actividades antimicrobianas superiores cuando se compara*

con e l  correspondiente compuesto de csrbox ilo  funcionslmeh

te modificado (X I I I ) .

De acuerdo con e l lo ,  e l  s ign ific ad o  de l carbO# - 1 

funcionalmente modificado en e l compuesto (X I I I )  reside*tíii
t * *

wiig fabricac ión  fundamentalmente s in té t ic a  por procedi¡mien 

t o ( s )  quím ico(s) como se i lu s t ra  anteriormente en esta* me­

moria.

Este procedimiento se l le v a  a cabo por tran sfo r­

mación de l grupo carboxi funcionalmente modificado de l com­

puesto de partida  (X I I I )  en grupo carboxi l i b r e ,  y e l  ca r-
c

boxi funcionalmente modificado p re fe rido  para R£ en e l  

compuesto (X I I I )  puede ser un grupo carboxi e s te r ific ad o
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1 _como se ilu stra  para del compuesto ( I ) .

B1 método a aplicar para este 'procedimiento in­

cluye métodos convencionales taiog eono h id ró lis is , reduc­

ción y análogos.

5 El método de h id ró lis is  incluye- una h id ró lis is  

convencional utilizando un ácido., vina base, una enzima o
i

vina preparación enzimática, y análogos.. :

Como referencia de ejemplos adecuados del ácido

10

15

20

y la  base pueden citarse los ilustrados en e l Procedimien­

to E anterior, y la  h id ró lis is  acida o básica puede llevar: 

se a cabo de una manera sim ilar a la  del Procedimiento E:.

Una enzima adecuada incluye una estar asa y unâ  

preparación de esterasa que exhibe una actividad* de estera* 

sa ta l como un caldo de cultivo de microorganismos o mate­

ria les transformados a partir de microorganismos, la  prepa-
* - •

ración de tejidos animales o-vegetales, o análogos, y pre- *•
#* *feriblemente'un caldo cultivado de microorganismos o matean*
**> •r ia l  transformado a partir del mismo. •* ;

Una esterasa a u t iliz a r  en la  h id ró lis is  enzima- ' 

tica puede u tilizarse  no sólo en un estedo-purificado*, 'é i¿ ' . 

no también en un estado bruto.

25

30
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Se encuentra frecuentemente que una ta l este**asv '

existe ampliamente, por ejemplo, en. diversas clases dé mí?--

croorganismos, los cuales pueden aislarse fácilmente á* ¡o&r- -

t i r  de una muestra de suelo, y otras fuentes-por medios*, con
• « * ¿ •“  ■

vencionales, y adicionalmente se pueden seleccionar fá c i l ­

mente a partir de los cultivos almacenados asequibles en 

instituciones- públicas.K:para.vla recopilación de- cultivos 

tales como ATOO (Colecqión de.Cultivos. Tipo Americana, M&-. 

ryland, EE.UU.),... ZAM.(Instituto, de.;Microbiología .Aplicada,.'
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1

5

-Universidad de Tokio, Japón)’, IFO (In s t itu to  de Fermenta­

ciones, Osaka, Japón), IID  (In s t itu to  para la s  Enfermeda­

des In fecc iosas, Universidad de Tokio, Tokio, Japón), CBS 

, (Centrualbureau voor Schimmelc.ultures, Bearn, Holanda),. 

FERM (In s t itu to  de Investigación de Fermentaciones, Agen­

c ia  de Ciencia y Tecnología In d u str ia l, Chiba, Japón) y 

NRRL (Northern U t iliz a t io n  Research and Eevelopment D iv i­

sión , Departamento de Agricu ltura  de lo s  EE.UU., I l l i n o i s ,  

EE.UU.), y análogos.

10

15

20

25

10

En cuanto a l  microorganismo que tiene una a c t i ­

vidad de esterasa, se puede c it a r  como ejemplo uno que per 

tenece a l género B ae illu s , Corynebacterium, M icrococcus, 

Flavobacterium, Salmonella, Staphylococcus, V ib r io , M icro - 

bacteriua, Sscherichia, Arthrobacter, Azotobacter, A lcalis- 

genes, Rhizobium, Erevibacterium, KLuyvera, Proteus, Sarci . 

na, Pseudomonas, Xanthomonas, Protaminobacter, Comamonus,*,.* 

y análogos.
- i  ¡

• Ejemplos de lo s  microorganismos a rr ib a  citados * 

pueden ser B ae illu s  s u b t i l is  IAM-1069, IAM-1107, IAM-12H  | 

B ae illu s  sphaericus lAK-1286, Corynebacterium eoui IAM-Í39Ú, 

Micrococcus varians IAM-1314, Flavobacterium rigeus i m ~ '  

-1238, Salmonella typhimurium lAlí-1406, StaphylococcuS'*épi ; 

dermidis I áM-1296, Kicrobacterium flavum IAK-1642, A lc e l i -  

genes fa e c a lis  ATCC-8750, Arthrobacter simplex ATCC-69*4$ 

Azotobacter v ine land ii IAK -1078, Escherichia c o li  lAi£3.ljbi 

Rhizobium japonicum IAJI-0001, V ib rio  metchnikovii lAil-1039 

Erevibacterium helvolum IAM-1637, Protaminobacter a lb o f la -  

vum lAM-1040, Comamonas terrigena  IFO-12685, Sarcina lú te a  — 

lA lí-1099, Pseudomonus sch u y lk illien s is  IAM-1055, Xanthomo­

nas t r i f o l i i  ATCC-12287 o análogos.

16038
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En la  h idró lisis enziiaátLcs., la  esterasa puede í 

ser utilizada preferiblemente en forma de un. caldo de cu l- - 

tivo obtenido cultivando microorganismos que tienen una ac 

tividad de esterasa de una manera adecuada, o de su mate­

r ia l  transformado.

El cultivo de microorganismos puede llevarse a 

cabo generalmente de un modo- convencional. Como:medi-o de" 

cultivó a u tiliza r , se puede emplear un medio nutriente 

que contenga* fuentes de carbono y nitrógeno, asimilables, y 

sales inorgánicas. Las fuentes preferidas de carbono-son, - 

por ejemplo, glucosa, sacarosa, lactosa, otros azúcares-, 

glicerina y almidón. Las fuentes preferidas de nitrógeno 

son, por ejemplo, extracto de carne, peptona,. harina de 

gluten, harina de maíz, harina de semilla de algodón., hari 

na de semilla da soja, lico r de maceradón de maíz, extrae-^  

tos de levadura, hidrolizado de caserna y aminoácidos,, asi. *. • • V ♦ •
como nitrógeno inorgánico y orgánico ta l como sales de amó*’ 

nio (p .e j. sulfato de amonio, nitrato de amonio, fosfato * 

de amonio, e tc .},  nitrato de sodio o análogos. Si se desVá - 

pueden utilizarse  también sales minerales tales como carbb* 

nato de calcio, fos-fetó de sodio o de potasio, sales de*;* 

magnesio y sales de cobre, así como diversas vitaminas*** «v -■ 

El pH adecuado del medio de cultivo, la  tempera­

tura adecuada  ̂para e l cultivo y el tiempo de cultivo áde-C

cuado varían bou la  clase de los microorganismos a u^£íi*za*.
• * • «

Un pK deseable está comprendido usualmente dentro de un in 

tervalo de pH; de 5 a 8» la  temperatura se selecciona usual 

mente desde aproximadamente, 2.02C hasta aproximadamente '. 

352c. E3 tiempo de cultivo se selecciona usualmente, desde 

20 horas a 120 horas.

1 rojft̂ nAm.- 4r 3= f
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El caldo de cu ltivo  per se a s í obtenido y su ma  ̂

t e r ia l  transformado pueden emplearse para l a  h id ró lis is  en 

zimátics de este procedimiento. E l “m ateria l transformado” 

del caldo de cu ltivo  s ig n if ic a  cualqu ier preparación que 

tenga actividad de esterase, l a  cual sé transforma por me~ 

dios adecuados convencionalmente para alimentar dicha a c t i­

vidad de esterasa.

La actividad de esterasa  de l caldo de cu ltivo  es­

tá  presente en la s  cé lu las ( in tracelu larm ente} y/o fuera  

. de la s  cé lu las (extracelu larm ente).

( Cuando l a  actividad ex iste  principalmente en la s  

cé lu las , l a  preparación sigu ien te , por ejemplo, puede u t i ­

l iz a rs e  como m aterial transformado de l caldo de cu lt ivo :

( 1 ) cé lu las brutas? separadas d e l caldo de c u lt i ­

vo de maneras convencionales ta le s  como f i l t r a c ió n  y centri 

f  ugación, ***’•

( 2 ) célu las desecadas; obtenidas por secado d e *41 ' 

chas cé lu las brutas de maneras convencionales ta le s  como r  

l io f i l iz a c ió n  y secado a vacío ,

(3 )  un extracto exento de c é lu la s ; obtenido p o r4**

destrucción de dichas cé lu las brutas o secas de maneras'ÓOn

vencionales (p .e j .  tr itu rac ión  de la s  cé lu la s  con alúmina}

arena de mar, e tc ., o tratamiento de la s  cé lu la s  con o

u ltrasonoras), o *• *» *

(4 )  una solución.de enzima; obtenida por p u r i f i ­

cación o pu rificac ión  p a rc ia l de dicho extracto  exento de 

célu las de un modo, convencional.

Cuando l a  actividad ex iste  principalmente fu e ra  

de la s  cé lu las , se puede u t i l iz a r  por ejemplo l a  preparación -- 

siguiente como m eterial transíormado:
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( 1 ) un medio sobrenadante o un- f i l t r a d o ; ' obtenfr- 

do a partir del caldo de cultivo de un- modo convencional,, ?

( 2 ) una solución, ae enzima;, obtenida por pu rifi­

cación o purificación parcial de dicho medio sobrenadante 

o filtrad o  de un modo convencional.

Jja h idrólisis enzimatiea se conduce poniendo en
* *

contacto e l compuesto (X II I )  con e l  caldo de-cultivo del 

microorganismo-o su material transformado en un medio aouo'
i. •

so ta l como sgua o una solución tampón (p .e j. un tampón de 

fosfato, e tc . ) ,  preferiblemente en, presencia de Un agente 

tensioactivo convencional. Es decir, que la  reacción se 

conduce usualmente por adición.del compuesto (X I I I )  al cal 

do de cultivo del microorganismo o su material transforma­

do líquido (p .e j. medio sobrenadante, filtrado., solución

de enzima, e tc . ),  o a la  solución o suspensión del caldo.,* ■ *
de cultivo o su material transformado en un medio acuoso.** “ *

. . . .

Algunas veces, es preferible la  agitación de dicha mezclé*-** 

de reacción. ‘

El pH de la  mezcla de reacción., la  conc en traería '‘ 

de los substratos, e l tiempo de reacción y la  temperatura*'* 

de reacción preferidos pueden variar con la s  característi­

c a  del caldo de cultivo o su material transformado 

liza r , o del compuesto (X I I I )  a u tiliza r . Sin embargo ¿.¿as 

condiciones ;de reacción se seleccionan preferiblemente**$!n' 

tro de un intervalo de pH de 4 a 10, más preferiblem«§n£¿ a ¡ 

un pH de 6 a 8, a una temperatura de 20 a 509e, más prefe­

riblemente entre 25 y 352C, y durante 1 a tOü hora3. La 

concentración del cpmp.ues¡;to,£e partida (X I I I )  a u tiliza r  

como substrato en la  mezcla de reacción puede estar compren 

dida dentro del intervalo de 0,1 a 100 mg. por* mi,, p re ferí-
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* ♦ ; : :
*

1 rblemente de 1 a 2 0  mg por mlu

E l método de l a  reducción para este procedimien^ 

to-' puede lleva rse  a cabo de una manera s im ila r  a la  de l 

Procedimiento E an terio r.

5

* ,

Este procedimiento incluye dentro de su alcance 

aquellos casos en que e l  grupo protector de l a&ino p roteg í; 

do para R^, que es un sustituyente en e l  grupo t ia z o l i lo  

para , se elim ina y/o e l  grupo carboxi e s te r if ic a d o , que

10

es un; sustituyente opcional en e l resto  de hidrocarburo alL  

fá t ic o  para R2 en e l  grupo A, se transforma en grupo csrbo; 

x i l ib re  en e l  curso de l a  reacción o de l post-tratam iento * 

El compuesto obtenido de acuerdo con lo s  procedí 

mientos que se han explicado a rr ib a  puede a is la r s e  y puri­

fic a rse  de un modo convencional.

15 En e l caso en que e l compuesto ob je tivo  ( I )  t ie ­

ne carboxi l ib r e  para R  ̂ y/o amino l ib r e  para R^, puede **' **

transformarse en su sa l farmacéuticamente aceptable por tm -*% :
método convencional.

2 0
Tanto e l  compuesto ob jetivo  ( I ) ,  como e l  compitesr

to ( I * ) ,  su sa l farmacéuticamente aceptable y e l  bioprecuá?

sor de l a  misma,, exhiben a lta s  actividades antim icrobianas♦

- 25

que inhiben e l d esa rro llo  de una gran d iversidad  de micrPr '

organismos patógenos que incluyen bacterias  Gram -positivás

y Gram-negativas y son ú t i le s  como agentes antim ícrodignos./
•

Y adicionalmente, e l  compuesto ( I " ) y  su saT/son.
• ♦ *

nuevos y ú t ile s  como interm ediarios para preparar e l com­

puesto activo ( I * ) »  su sa l farmacéuticamente aceptable e l  

bioprecursor del mismo.

Be acuerdo con lo s  procedimientos antes mencio­

30 nados, se pueden preparar más específicamente lo s  compues-:

16038 •
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-to s  siguientes: j •

ácido 7-/”2 - (2-am ino-4-tiazolil )-2-metoxiimino- ¡

acetamido_7 -p-metoxi-3-ce fea -4-carboxílico (isómero s in )

ácido 7-¿f"2-  ( 2-am ino-4-tiazolil }-2-metoxÍimino- ’ 

acetamido_7-2,3-dimetil-3-cefem-4-carUoxílico (isómero s in } 

ácido 7-¿f2-  ( 2-am ino-4-tiazolil )-2-metoxiimino- 

acetamidoJ7-3-cloro-3-cofeia-4-carboxílico (isómero anti)

acido ( 1,2 »3—tiadiazol—4—i l )—2—metoxiimino

acetamido<_7-3-cefem-4-carboxílico .(isómero s in )

acido 7-<¡f’2-( 2-amino-4- t i a z o l i l ) - 2-hidroxiinino- ’ 

aceta34Ído_7- 3-cefem-4-earboxílico (isómero, s in )

áci.do 7-¿f2-(2-am ino-4-tiazolil )-2-me toxiimino- 

acetamidoJ7-3-tosiloxi-3-ceiem-4-carboxílico (isómero s in )

ácido 7-¿~2-( 2-am ino-4-tiazolil >-2-etoxiiminoace.; ' 

tamiáo_7-3-ceí‘em-4-carboxílico (isómero sin )
0

ácido 1 - C  2-( 2-am ino-4-tiazolil )-2-etoxiim inoaW ;*: 

tamido_7f-3-cloro-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin )

ácido 7~¿f”2-( 2-am ino-4-tiazolil ) - 2T-isopropoxi£í&^ 

noacetaaidoJÍ-3-cefea-4-carboxílico (isómero s in ) **.,V 

ácido 7- C 2-(2^amino-4-tiazolil }-2-propoxixmitio-1 . 

acet£midQ_7-3-cloro-3-cefen-4-carboxílico: (isómero s in )
*

ácido 7-¿~2 - (2-amino-4-tlazol i l  K2-propoxiimÍA«t-. 

acetamido_/-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in ) ; ,* *

acido 7 -C 2-( 2’-am ino-4-tiazolil )-2 -isobutiro i:i-lm L 

noacetaaido_7-3“Cefeia-4-carboxílico (isómero s in ) - - - -* t * • •
áci.do 7 -C 2-(2-amin0-4 -tiaz .o lil >-2-n-butoxiÍmino - 

acetamidoJ7-3_eefem-4-carbox£licO' (isómero s in ) ' ; , -

ácido 7-¿"2T(2-amino:.4r-tiazolil)^2-n-hexiloxi±m i- 
noacetaaido_/-3-cefem-4-carboxílico (isómero 3in )

ácido 7-¿ r2- ( 2-amino^4- t ia z o l i l . ) -2,-Cica:0hexil-o-
16038
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xiim inoacetaiaiáo_7-3-cefein-4-carboxílico (isómero s in )

ácido 7~¿~2 -(2 -am in o -4 -t ia zo lil ) - 2 -aliloxiimino«r> 

acet£mido_7 - 3 -c e fea -4 -c a rb o x ílic o . ( isómero s in )

ácido 7-¿T2^ (2 -am in o -4 -t ia zo lil )-2 -*p roparg ilox i- 

iminoacetamido_7-3-ceí,en -4 -carboxxlico  (isómero s in )

ácido 7-¿f~2-( 2 -am ino-4**tiazolil )-2 -e to x ica rbo n il' * 

metoxiiminoacetamido_7-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in )  

ácido 7**¿f~2 - (2 -amino-4-1i a z o li1 )-2 -ca rb  oximetoxi- • 

iminoacetamido_7-3-cefem-.4-carboxílico (isóm ero s in )

ácido 7~Z~2- (  2 -am in o -4 -t ia zo lil ) - 2 -n -p e n t i lo x i-  

im inoacetamido_7-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in )

ácido 7-¿ “2 -( 2 -am in o -4 -tiazo lil ) - 2 *-(2 ,2 ,2 - t r i -  

fluoroetoxiimino)acetamido>J'r-3 -ce fem -4 -ca rbox ílico  (isómero 

s in )

ácido 7 -¿ f2 - (2 -a m in o -4 -t ia z o li l )-2 - ( 2 -c lo ro e to -  

xiim ino)acetam ido_7-3-cefem -4-carboxílico (isómero s in ) *'**•’ 

ácido 7 -Z "2- (  2 -am in o -4 -t iazo lil ) - 2 - (  2 , 2 , 2 -tr i-*  •* »c 

fluoroetoxiim ino)aeets±m ido_7-3 -cloro-3 -cefem -4-carboxíli^  ’ 

(isómero s in )

ácido 7~C2 -(2 -fo rm an id o -4 -t ia zo lil )-2 -m etox iiM  

noacetamido_7-3“cefem -4~carboxílico (isómero s in ) -•*  

acido 7--/”2-(2-amino-4**tÍ€LZolil)—2—metoxiimino* 

acetamido<_7 -3 -cefem -4-carboxílico (isómero a n t i ) *•* '.

ácido' 7 - r 2 - (  2 -am in o -4 -t iazo lil ) - 2-n -o c t i l 03fiim i 

noacetamido_7-3-cefem -4-carboxílico (isómero s in ) ; ' V ;

ácido 7 -¿ "2~ (2 -a m in o -4 -t ia z o li l ) -2 - ( 2 ,3 ,3 - t r i f l u o

ro-2-propeniloxiim ino )acetamido_yr-3 -c e f  em -4 -carboxílico

(isómero s in )

ácido 7-Z“2 -(2 -am in o -4 -t ia zo lil)-2 -la u ro Ílo x im e -  

toxiiaiinoacetaBiido_7-3-cefen-4-carboxílico (isómero s in )



Mojíi' n f r t i .  '

i

f

acido 7-¿f*2-( 1,2,3~tiadiaaol-4>ii-).^2rn^hexildxi>*

iminoacetamido_7 - 3-cefei2- 4-earbox£lieo (isómero sin )

ácido 7-¿f2-( 2-aüiino-4-tiazolil)—2-n-butdxiimino- 

acetamido_7^3-cloro-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin )

ácido 7-Z"2- ( 2- amino-4-tiazoli 1 ) - 2-nrbut oxiimino* 

acetamido_/-3~metoxi-3-ce f  em-4-carboxílico (isómero sin)
ácido 7-Z”2 - (2 -am ino-4 -tiazo lil)-2 -proparsiloxi- 

iminoacetamidoJ7-3-metoxi-3-cefem -4-carboxílico (isómero
sin ) 1 '!

ácido 7-Z”2-( 2- aaino-4-1 i  azol i l  )-2-trifluorometo- .

xiiminoacetamido_7-3-cefem-4-carboxíÍico (isómero sin>;

los correspondientes derivados modificados fun­

cionalmente .tales como

15
2- amino-4 - 1 i  azoli 1 ) - 2-me t oxi iminoace t ami- 

doJ7-3-cefem-4-carboxilato de hexanoilmetilo (isómera sin,) 

2-am ino-4-tiazolil )-2-metoxiiminoaoAt. rntiL’ v

do_7-3-cefem-4-carboxilata de pivaloiloxim etilo (isómero*'.'•* 
sin ) ~y ■

20

30
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2-amino-4 t ia z o li l  )-2-met oxiiminóacetai4í*¿ 

do_7-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isómero s in }

7 -r2 -(2 -£m ina-4 -tiazo lil )-2-met oxiiminoacetami-. * *

do_7-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilat0 de 4- n i t r o b e n c i l o ’
(isómero sin ) - -

( 2-am ino-4-tiazolil )-2-etoxiiminoacetgemida / -  

-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (Jsojfe-
rc sin )

7-Z“2-(2-amino-4-tiazolii)-2-a-propoxiiminoaceta
fflidoJ^-3-hidroxi-3-cefem-4-'0erboxilato. de 4-nitr.obencilo
(isómero sin)

2-am ino-4-tiázolil )-2^isobutoxi.Íminpáceta.

f.

. j  i
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1 -m i&o_7-3 -h idroxi-3 -cefem -4-carboxilato  de 4 -n itrobenc ilo  

(isómero s in ) ;

5

«

/ la s  sa les  correspondientes ta le s  como

7-¿~2-( 2 -am in o -4 -tiazo lil )-2-*metoxiiminoacet ami­

do_/-3 -cefem -4-earboxilato de sodio (isómero, s in )

7-<£”2 -(2 -am in o -4 -t iazo lil)-2 -m e  toxiim inoacet ami- 

do_7-3-cefem -4-carboxilato de ca lc io  (is.ómero s in )

1~¿~2 -( 2 -am in o -4 -t iazo lil )-2-metoxiim inoacetami- 

do- 7>-3 -ce fen -4 -ca rbox ila to  de magnesio (isómero s in )

10 sa l de argin ina del ácido 7-¿f”2 -(2 -am ino-4 -tiazo  

lil)-2 -m etoxiim inoacetam ido_7-3~cefem -4-carboxílico (isóme 

ro s in )

sa l de l i s in a  del ácido 7 -¿ f*2 -(2 -am ino-4 -tiazo li:.) 

—2—me t  oxi imino ace t  ami d 0_7~3—cefem—4—carbox ílico  (isómero

15 s in )

c lorh idrato  del ácido 7 -¿ f2 - (2 -a m in o -4 -t ia zo lil )• * 

-2-metoxiiminoacetamidoJ7-3 -ce fe ra -4 -carbox ílico  ( isómero
•

s in ).

20

Con objeto de demostrar l a  u t ilid a d  del coapues^ 

to activo ( I * ) »  se muestran en lo  que sigue lo s  datos "de 

ensayo de algunos compuestos ( I ‘ ) representativos.

1. Actividad antibacteriana -ín
* •

25

♦.3 «►
* * *

(1 )  Método de ensayo: •
9 f ’ •

Se determino l a  activ idad  an tibacteriana id * v i -*  ̂ *' *• *  ,*4
tro  por e l  método de d iluc ión  en placa de agar doble como 

se describe a continuación.

30

La cantidad tomada con un a n illo  estándar para  

cu ltivos bacterio lóg icos de l a  d iluc ión  a un volumen 100 

veces mayor de un cu ltivo  dejado durante una noche de cada

16038
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1 -cepa de ensayo en- caldo de IriptLcns-a-soj a . se veteó sobre 

agar de infusión de corazón (asar HT) que contenía concen-
r

"t raciones graduales del coiíipueo'to de ensayo y se: incubó &■

5

372C durante 20 horas. La concentración inhibidora mínima 

(MIC) se expresó en microgramos/ml (jug/ml).

(2 ) Compuestos de ensayo:

N-2.

10

15

20

25

1 . . .  Acido 7~¿~2~ (2-am ino-4-tiazolil)-2-metoxiim ;noaceta~

mido_7-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in )

2 . . .  Acido ,7-¿~2“ (2~amino-4-'tiazolil)-2“hidroxiiminoaceta-;

mido_7-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in )

3 . . .  Acido 7 -¿ f2 -(2-amino-4- t i a 2olil)-2-eioxiim inoacetami

doJr-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in ) / .
* . *• >*•*

4 . . .  Acido 7-¿”2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxi.iminoacetar*. *

mido_7~3-cloro-3-ce'fem-4-carboxílico (isómero sin). *¡*

5 • ♦ • Acido 2—( 2-am ino-4-tiazolil)—2—n-propoxiiminoaee!* f

tamidoJ7-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in ),
i i

6 . . .  Acido T - C 2-( 2-am ino-4-tiazolil )-2-n-bu>toxiiminoace~ *

tamido_7-3-cefeiur-4-carboxálico (isómero sin )

7 . . .  Acido 7-¿”2—( 2-am ino-4-tiazolil)-2-aliloxiim inoacéth*■ •
• * * •

mido_7-3-cefem-4-carb'Oxílico (isómero s in )  *..*..* 

b . . .  - Acido 2- { 2-8fflino-4-1 ia z o li l )-2-propargil-oxiimi»ó-•

acetamido_7~3— cefem— 4-carboxí 1 icc  (isómero s i n ) * . ,

9 . . .  Acido 7-^2-(2-amiBO-4-tiazolil)-2-n<-pGntiloxiim ino- ?

acetamxdo_7-3-cefeffl-4-carboxílico (isómero sih ) •

10 . . .  Acido 7-¿”2-~(2-amino-4-tiazolil.)-2-n-hexil-.oxiiminoTi

aeetsrnido_7-3-cefem-4—carboxílico (isómera sin )- 

11 . . .  Acido 2-(2-amino-4’-tiazo lilJ -^ -c ic lohex ilox iim i-

noacetamido_7-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)
• * * Acido 7-¿f”2- (  2-am ino-4-tiazolil ) - 2-.( 2—cloro;et.oxi.imini > ) -30

16038
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acetaiaido_7-3-cefeiii^4“ Carboxílico  (isómero s in )

13 . . .  Acido 7-¿f”2 * {2 -a m in o -4 -t ia z o li l ) -2 - (2 ,2 ,2 - t r i f lu o -  

roetoxiim ino)acetam ido_7-3~cefem -4-carboxílico ( i s ó  

mero s in ) .
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3* Efecto .protector. contrallas- infecci-ones- .expe­
rimentales en los ratones:
/ (1) Método de ensayo*

Se utilizaron ratones ICR machos de 4 semanas de ■ 

edad, cada uno de los cuales tenía un1 peso de- 18, 5- 21,5 g, 

en grupos díe 10 ratones» Se cultivaron las  bacterias de en ; 

sayo durante una noche a 372C sobre ag.ar de Tripticasa-so- 

ja  y se suspendieron después en mucina a l 5?̂ para obtener 

la  suspensión correspondiente a cada .olase de células a 

combatir• Se inocularon- los ratones con 0,.-5 mi de la  sus— 

pensión por v ía  intraperitoneai. Se administró subcutánea­

mente una solución que contenía cada compuesto dé ensayo a 

los ratones en dosis.diversas una hora después de la  ínocu* « 

1 ación. Se calcularon los valores DE^q a partir  del número.,* 

de ratones supervivientes para cada dosis después de cuati: > 

días de observación. . *

N3. (2 ) Compuestos de ensayo *****

1 . . .  Acido 7-/~2—(2—emino—4—t ia z o l i l )—2—metoxidrainoace*—

tamido_7- 3-cefem-4-carb-oxí 1 ico (isómero sin ) 

Referencias Aciao 2-(2 -&m ino-4-tiazolil)-2 -n ’etoxii3itóc>--



1
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(3) Resultados de ensayo:

Bacterias
de

ensayo
Células
inocula-
das/ratón

DEeQ (s»c•) 
fmg/kg) • MIC (¿ag/ml.)

Compuestos de 
ensayo Canti­

dad de 
Inocua 
lante

. Compuestos de. 
ensayo

1 referen­
cia 1 referen

cia

Escherichia 
coli 54 1,1 x 107 0,95 2,8

1 0 ° *  * *1 0*78 3,13
10-2*2 0,05 0,1

Klebsiella 
:pneumoniae 
39

Ó x 106 <0,98 0,995 '
10° 0,39 3,13
10~2 <0,025 0,05

Proteus 
rettgeri 24 9,9 x 106 0,39 1,171 10° 1*56 50

10"2 <0,025 0,1

:Serratia Marcescens 
58

1,2 x 107 }. sao*3 *l  10° 25
•

50 ̂y *,vfc* | • y ts. i
10” 2 0-39 1,55./

20

25

* 1 : Cultivo obtenido durante l a  noche ****

♦ 2 : D ilución a volumen 100 veces mayor del c u l i i  *

vo obtenido durante la  noche

• 3 : Tratado con dos dosis fraccionadas 1 hora-*y*

3 horas después de l a  in fecc ión . ♦.* *• • • '

3« Toxicidad aguda:
(1 )  Método de ensayo: í*V*.

Se u t iliz a ro n  diez ratas macho y 10 ra tas  hembra» 

de 6 semanas de edad (cepa JCL-SD) por grupo. Se adminis­

tró  e l  compuesto de ensayo d isue lto  en agua d estilada  sub­

cutánea e intravenosamente a lo s  animales. Estos animales 

se observaron durante s ie te  d ias después de l a  administra­

ción de la s  dosis .  Se calcularon lo s  va lores DL^q a p a r t ir  

del número de ?ni:e ' -v muertos, por e l  método L it c h f ie ld -30 
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-Wilcoxon.

i

(2) Compuesto de ensayo;
Acido 2-amino-4-t ia 2olil}-2-aetoxiim ino-

acetamiáoJT-3-cefem-4-carboxíIleo (isómero sin)

( 3) Resultados del ensayo; ;

Animal dé enseyo Sexo DI50 (mg/kg> •
s.c. i.v.

ÍMacho >8000. aproximada-■ Rata mente 8000
Hembra >8000 >8000

4. Susceptibilidad de absorción /
__ * i*  0.i *

(1) Método de ensayo; ....
• ♦.f  ̂  ̂*Se: administro' el compuesi j dé ensayo oralmente a

♦•jt.
un grupo de 5 ratas (ce.pa JCL-SD, de 6 semanas de edad, .. 
machos) que se habían tenido en ayunas. Se recogieron muesf

*»• fitres de bilis y orina-a las 0 y 6w  24 horas. Se deteimr 
naron las concentraciones del compuesto de ensayo en las*’ 
muestras por bioensayo (método del disco) utilizando

• * *llus subtil i s ATCC-6633 como organismo de ensayo, y se'-cal 
cularon las recuperaciones en bilis y orina.

(2) Compuesto de ensayo; *.,'.**
Acido 7-¿f*2-(2-amino-4-tiasolil)-2-n-pentiloxi-

imínoacetamiao_/-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)
(3) Resultado de ensayo:
La recuperación total en bilis y orina en 24 ho­

ras f v é  22,8̂ ,
Para administración profiláctica y/o terapéuti­

ca.» el compuesto activo (!’) de la presente invención se
t
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u t iliz a  en forraa de preparación farmacéutica convencional 

que contiene dicho compuesto, como ingrediente activo, en­

mezcla con vehículos farmacéuticamente aceptables ta les eo 

mo un excipiente sólido o liquide, orgánico o.inorgánico, 

que es adecuado para administración oral, parenteral o ex-? 

terna* has preparaciones farmacéuticas.pueden estar en for  

ma sólida ta l como en cápsulas, tabletas, grageas, ungüen­

tes o supositorios, o en forma liquide ta l como en so lucioi, 

suspensión, o emulsión. Si es necesario, pueden incluirse  

en las preparaciones anteriores sustancias auxiliares, 

agentes estabilizadores, agentes humectantes o emulsifican 

tes, tampones y los otros aditivos usados comúnmente.

Si bien, la  dosis de los compuestos puede variar*
* ,

y puede depender también de la  edad y condiciones del pa**.

ciente, de la  clase de enfermedad y del grado de infección'

así como de la  clase del compuesto activo ( I 1) a ap licar,

e tc ., una dosis simple media de aproximadamente 50 mg, 1&?

ag, 250 mg y 500 mg del compuesto activo ( 1 * 5 es su ficien -
•

te para tratar enfermedades infecciosas causadas por bactS' 

rias patógenas. En general, e l compuesto Ectivo ( I 1) puede' 

administrarse en una cantidad comprendida entre 1 mgA¿?.y.. 

100 mg/kg, preferiblemente entre 5 mg/kg y 50 mg/kg. *♦.

El compuesto de partida ( I I I )  se puede preparar^ 

como se ilu stra  a continuación.

25

30
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Ra

as un resto  de hidrocarburo a l i fá t ic o  que puede 

estar sustitu ido  con halógeno, carboxi o carboxi 

e ste r ific sd o ;  

es amino protegido;

X es halógeno;

Y es a lcoxicarbon ilo  in fe r io r ,  y 

Z es a lcoh ilo  in fe r io r .

Cada uno de lo s  procedimientos anteriores se ex­

p lican  en lo  que sigue.

Procedimiento 1 : S te r ific ac ió n  

Puede prepararse e l compuesto ( I l l b )  y ( I H d )  ha 

ciendo reaccionar un compuesto ( I I I a ) ó ( I I I C) con un agen 

te de e te r ific ac ió n , respectivamente.

Esta reacción puede conducirse sustancialmente dpi*; 

mismo modo que e l  Procedimiento C antes mencionado.

Procedimiento 2 : Formación del a n illo  de t la zo l *̂ 1 

El compuesto ( I I I C) y e l compuesto ( I I I ¿ )  se pue 

den preparar haciendo reaccionar un compuesto ( I I I a ) ó . . .  

( I I I b ) con un compuesto de tiou rea  (V II  ) ,  respectivamer,tfe 

y adicionelmente se puede preparar e l  compuesto ( I I I e )^ha^ 

ciendo reaccionar un compuesto ( I I I ^ )  con tiou rea .

Esta reacción puede conducirse sustancialmen^e .• *
. *

de l a  misma manera oue e l Procedimiento D antes mencionare• * *
do.

Procedimiento 3* Eliminación de l grupo protectoi

de amino

Pueden prepararse lo s  compuestos ( I I I e ) y ( I H g )  

sometiendo un compuesto ( I I I ¿ )  ó ( I I I f ) a reacción de e l i ­

minación del grupo protector en e l  grupo amino protegido
g

para Ra , respectivamente.

16038
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Es.ta reacción se puede llevar' :a- cato sustancial- 

mente del mismo modo que e l Procedimiento E antes .mencio 

nado.
Procedimiento 4> Formación de carboxi 
Pueden prepararse el compuesto (III*>), (Hlg) Y  

(Illj) por transformación del grupo carboxi esterificado 
de un compuesto (IIIdh (IIIé): ó (lili) en grupo carboxi

10

libre, respectivamente.
Esta reacción puede conducirse sustancialmente

¡ i
del mismo modo que el Procedimiento K antes mencionado. 

Procedimiento 5.: Qximación
Se puede preparar también el compuesto (If) ha­

ciendo reaccionar un compuesto- (Illa) con un derivado dé 
hidroxilemina (XIV) o con su sal.

15

20

El derivado de hidroxilamina (XIV) puede ser hi«v. .* 
droxilemina sustituida con un resto de hidrocarburo alifár­
tico que puede estar sustituido con halógeno, carboxi 0 •••.. 
carboxi esterificado, como referencias particulares de líV.■» 
cuales pueden citarse los que se han dado anteriormente..^ 
como ejemplos. Una sal adecuada del derivado de hidroxila-
mina (XIV) puede ser el clorhidrato, bromhidrat.o, sulfato-

* »»•
o análogas. *r

La reacción se lleva a cabo usúalménte en u^-di- 
solvente convencional tal como- agua, alcohol, tétráhidrofu

25 rano, acetoniítrilo., sulfóxido de dimetilo, piridm a o 
*

cualquier otro disolvente que no influya desfavorablemente 

en la  reacción, o una mezcla de los mismos, y la  temperatu­

ra de reacción no es; crítica .'

En e l caso de que se u tilic e  como reactivo una 

sal del derivado de hidroxilamina ( X I V ) l a  reacción sé

16038
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^conduce preferiblemente en presencia de una base convenció* 

nal»

Procedimiento 6 : Formación del an illo  de t ia 20l  

Puede prepararse e l compuesto ( I I I ^ )  haciendo 

reaccionar un compuesto (XV) con un derivado do hidrasina

(X V I) , y haciendo reaccionar luego e l compuesto resultante

(XVII) con un dihaluro de azufre (X V III).

Entre los compuestos de partida ( I I I ) ,  e l  compuej: 

to de la  fórmula:

K^C-COOR8 
a II
N
l 2’o -r:

( n i ' )

en la  que R1 es t iad iazo lilo  o t ia z o li lo  de la  fórmula: a
re-- ■■ "i <

en la  que R° es amino o amino protegido, R e sV
a

al cohilo, alouenilo o alquinilo que tiene más de un átonvj. 

de carbono o cicloelcohilo  que puede estar sustituido cpji .<

halógeno, cerboxi o carboxi esterificado, *
8 *R° es hidrógeno o alcohilo in fe r io r ,

con la  condición de que R̂  es amino que puede estar pro te.-
# «  «O /j| * #

gido con formilo, y R° es hidrógeno, cuando R~ es e t i lo , .
a *•.-

isopropilo o a i l lo ,
* •

es nuevo y ú t il como material de partida en‘éi* 

Procedimiento A antes mencionado.

Como referencia de ejemplos particu lares de cada 

definición en lo  que antecede pueden citarse lo s  que se 

han explicado anteriormente.

lo s  ejemplos que siguen se dan solamente para ex** 

p licar esta invención con más deta lle .
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Preparación de ios compuestos, de -pártid-a^
Ejemplo a

(1 ) Una solución, de 2-metoxiiminoacetoacetato dé 

e t ilo  (una mezcla de isómeros sin y án ti) ( 34,6 g )  y t-bu - 

toxicarbonilhiürazina (26,4 g ) en etanol (200 mi) se agitó  

durante 7,5 -horas a la  temperatura ambiente y se de jó  en 

reposo durante'una noche para que precipitasen crista les . 

Los cristalés se recogieron por filtrac ión , se lavsronicon 

etanol y se secaron para dar 2-metoxiimino-3-t-butoxicar- 

bonilhidrazonobutirato de e tilo  (una mezcla de isómeros sin  

y anti) (41,¡7 g ) ,  punto de fusión ( p . f . )  144 a 1452c.

I,H * ; 3200, 1750, 1705,. 1600, 1520 cm“ 1

RMN S ppm (CDCl^) : 8,52 ( 1H,. a  ancho), 4,35 ( 2H, q, • 

J=7Hz>, 4,10 (3H, s ),  2,00 (3H, 

s ), 1,50 (9H, s ), 1,33 (3;H, t ,  _  

J=7Hzj.

(2> Se añadió dicloruro de azuf r.e ( 15,9 mi )■ con
* * %

agitación a l a  temperatura ambiente- a una solución de 2-me 

toxiimino-3-t-butoxicarbonilhidrazonobutirato de e t ilo  : *

(una mezcla de isómeros -sin y anti) ( 14,36 g ) en cloruro]* 

de metHeno p50 ml>, y la  mezcla se agitó durante t horá*' 

a la  temperatura ambiente. Se añadió 6 i a mezcla- de reac-* 

ción agua de hielo (300 mi);, y la  capa de cloruro de mbifi- 

leno se lavo con agua, -con una. solución acuosa saturada.de 

bicarbonato de sodio y con una solución acuosa saturada de 

Cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. 21 

disolvente se separó por-Estilación para dar un aceite.

El aceite se purificó por cromatografía en columna- sobre 

gel de s ílic e  utilizando una mezcla de benceno yn-rhexano
1603»
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Hoja níi:i>.62

[ 19 ; t ) como eluyente para dar primeramente 2-metoxiim ino- 

- 2^ ( 1 ,2, 3- t ia d ia s o l -4- i l )a c e t a to  de e t i lo  (isómero s in )  

0¿8  g ) ,  p . f .  77 a 792C.

I .B .  « 1720, 1595 cm- 1

H.M.H. S ppa (CD013 ) : 6,92 (1H, s )>  4,46 ( 2H,

q, J=7Hz), 4,06 (3H, s ) ,  

1,38 (3H, t ,  J=7Hz)

A p a r t ir  de la s  fracciones subsiguientes , se ob—

tuvo 2 - m e t o x i i m i n o - 2 - (  1,2 ,3 -t ia d ia z o l-4 - i l )a c e ta to  de e t i ­

lo  (isómero an ti) (0 ,7  g )  como un ace ite .

I .R .  3) p®l íc y la  : 1730, 1590 cm"1
max

R.M.N. S ppm (CDC13) :  9,38 (1H, a ) ,  4,47 (2H, q.

j=7H z), 4,20 (3H, s ) ,  1,4$’;

(3H, t ,  J=7Hz) - i -

(3 ) Se anadió solución acuosa 1N de hidróxido &e...

sodio (6 ,7  mi) a una solución de 2-m etoxiim ino-2-( 1,2 ,3 -:ti¿

d ia z o l -4 - i l )acetato de e t i lo  (isómero s in ) (1 ,2  g )  en neire^* »
nol (10 mi) y l a  mezcla se ag itó  durante 1,5 horas a l a  

temperatura ambiente. Se separó e l metanol por d estilac ión  

de l a  mezcla de reacción y se añadió agua s i  residuo* .la „

mezcla se lavó con éte r, se ajustó  a pH 1 con acido cloriiX", 

drico  a l  10$ y se extra jo  con acetato de e t i lo .  E l extracto  

se lavó con una solución acuosa saturada de cloruro de so­

dio y se secó sobre su lfa to  de magnesio. Se separó e l  diso:i

vente por destilac ión  para dar prismas de ácido 2—metoxiim:: 

no-2- (  1 , 2, 3~ t ia d ia zo l-4_ i l )a c é t ic o  (isómero s in ) (0 ,7  g ) ,

p . f .  110 a 1132C.
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I.R . $ 01 : 2750-2150, 1730:, 15951 cañ1max.

R.M.N. <¡ppm (dg-SODM) : 9„47 (1H,„ s ) :t,,#,:0'1 (3H.y

s )

E.templo B, \

(1 ) Se añadió carbonato de potasio pulverizada

(160 g ) a un,a solución de 2-hidroxiiminoacetoacetato dá 

etilo  (vina mezcla de isómeros sin y ah ti) (152 g } e n  aceto 

na (500 mi).. Se añadió gota a gota su lfato de dimetilo 

(130 g )  a aquélla con agitación durante 1 hora a 45-50& C y 

la  mezcla se agitó durante 2 horas. Se separó por filtra-? . 

ción un material insoluble y e l filtrad o  se concentró a 

presión reducida. El material insoluble filtrad o  se d iso l­

vió en agua (500 mi) y esta solución se añadió al: residuo* . 

la  mezcla se' extrajo dos veces con acetato de etilo- (300 ** i
mi). El extracto se lavó dos veces con agua (200 ml); y cor*

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio ( 2.00 mjj

y se secó sobre sulfato de magnesio. Se separó e l disolver

te por destilación a presión reducida y e l residuo se des-

t i lo  a presión reducida para dar un- aceite incoloro de 2-* “ * • >
-metoxiiroinoóeetoacetato de e t ilo  (una mezcla dé isómero-a. 

sin y anti) (145,3 g );, punto de ebullición (p .e b . ) 55^a: >' 

64eC/0,5 mm Eg.

I.R . ^P e lícu la  ; 1?45> 1695> 160Q 
max#

R.H.N. £ ppm (COCI3). : 4,33 ( 4H, q, J=SHz)., ■

4V0Ó ( 3H, s ) ,  3,95 (ya ,  s>, 2,40• sí “Y. •• ■i-f , . ' '  ■ .
(3H, a ), 1,63' (3H, s ),  1,33 (6H,

7, J=8Hz.) '

( 2) Se añadió gota a gota cloruro de. su lfúrilo -
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_(235 n i )  durante 20 minutos con agitación  y enfriando con 

hie lo  a una solución de 2-metoxiiminoacetoacetato de e t i lo  

(isómero s in ) (5 0 0  g ) en ácido acético ( 5 0 0  y l a  mezc..

se agitó  durante una noche ba jo  enfriamiento con agua. Se 

introdujo nitrógeno gaseoso en l a  mezcla de reacción duran-' 

te 2 horas,, y la  mezcla resu ltante se v e r t ió  én agua (2 ,5  

l i t r o s ) .  Después de extraer con cloruro de a e t ilen o  (500 

mi) y dos veces más con cloruro de metileno (200 m i), lo s  

extractos se reunieron. Los extractos reunidos se lavaron  

con una solución acuosa saturada de cloruro de sod io , y se 

ajustaron a pH 6,5 por adición de agua (800 m i) y b icarbo­

nato de sodio. Se separó la  capa de cloruro de m etileno, so 

lavó con una solución acuosa de cloruro de sodio y se secó

sobre su lfa to  de magnesio. Se separó e l  d iso lvente por des--.
... >.

t ila c ió n  para dar 2-metoxiimino-4-c lo roaceioacetato  de e t i . ..

lo  (isómero s in ) (559 g )*  ..j.

I .R . ^P® l£cu la  : 1735, 1705 cm“ ̂
max.

(3 ) Se añadió 2-m etoxiim ino-4-cloroacetoacetató

de e t i lo  (isómero s in ) (50 g )  durante 3 ainutos con ag ita ­

ción a l a  temperatura ambiente a una splución de tibui^Ca
* • •

( 18,4 g )  y acetato de sodio (19,8 g )  en una mezcla de Ufen* 

tanol (250 mi) y egua (250 m i). Después de a g ita r  durairte 

35 minutos a 40- 452C, l a  mezcla de reacción se en fr io , pp.a 

hie lo  y se a justó  a pK 6,3 con una solución acuosa satura­

da de bicarbonato de sodio. Después de a g ita r  durante 30 

minutos a l a  misma temperatura, lo s  precip itados se reco­

gieron por f i lt r a c ió n , se lavaron con agua (200 m i), y lú e -’ 

go con éter d iisop rop ílico  (100 m i), y se secaron para dar 

c r is ta le s  incoloros de 2—metoxiimino—2—( 2—amxno—1,3—tiazo l*-

16033
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-4-il)aceta.to de e tilo  (isómero sin ) (37,8 g ) r  P.ÍV. 161 a

162&C. 1
»

/
I.R . ^ 01 : 3400, 3300, 3150, 1725, 1630,H23JC •

1559 cía- "1

R.M.N. . J ppm (CDC13):  6,72 (1H, s >, 5,91 (2IÍ, 

s ancho), 4,38 (2H,.q, J=7Hz),' 

4,03 (3H, s ) ,  1,38 (3H, t-, J=?Hz)

¡ (4 ) Se anadió etanol (10 mi) a una suspension.de

2-metoxiimino-2- ( 2-aminoM,3-t ia zo l-4- il)a ce ta to  de e t i lo

(isómero sin ) ( 2,2 g )  en una solución acuosa 1N-de hidróxi-

do de sodio (T2 mi) y la  mezcla se agitó durante 15 horas

a la  temperatura ambiente. La mezcla de reacción se ajustó

a pH 7 ,C con ácido clorhídrico al 10$ y se separó e l etano]
: •

por destilación a presión reducida. La solución acuosa re-** • ♦ ,♦
sidual se lavó con acetato de etilo-, se ajustó a pH 2,8 cpl* 

ácido clorhídrico al 10$ y se agitó bajo enfriamiento con* 

hielo para que precipitasen crista les. Los crista les se*re­

cogieron por filtra c ión , se lavaron con acetona y se re*cíi!i
. •

ta l izaron en etanol para dar agujas incoloras de ácido 2rm,:¡
itoxiiiaino-2- ( 2-aniño-1,3'-tlazol-4-il )acético ( isómero t r ia " )-  

( 1,1 g ) .  *.-***

I.R . ; 3150, 1670, 1610', 1585' cm“ 1 i *♦ • ‘ •♦ * * *

R.M.N. &ppIa (d6-S0DM) : 7,20 (2H, s ancho),

6,85 (1H, s ) r. 3,83 (3H, s )

Ejemplo 0

(1 ); Se añadió cloruro de su lfu rilo  (35,2 g ) todo 

de una vez a la  solución agitada de 2-etoxiimino-3-oxobu- 

tirato de e t ilo  (isómero sin,. 48,9 g ) en ácido'acético ( 49-



1 _ml) a l a  temperatura ambiente, y se ag itó  a l a  misma tempe­

ratura durante 1 hora. Después de añadir l a  solución re su l­

tante sobre agua (200 m i), l a  solución se ex tra jo  con c lo ­

ruro de aetilen o . E l extracto se lavó  con una solución acuo 

5 sa saturada de cloruro de sodio, se n eu tra lizó  con una so­

lución acuosa de bicarbonato de sodio y se lavó  con agua*

La solución se secó sobre su lfa to  de magnesio y se concen­

tró  a presión reducida para dar 2 -etoxiim ino-3 -cxo -4 -c loro - 

butiráto  de e t i lo  (isómero sin , 53,Ó g ) ,  ace ite  am arillo

Itojn nAm. ^ 6

10

15

20

pálido .

(2 ) Una mezcla de 2 -etox iim ino-3 -oxo -4 -c lorobuti- 

rato de e t i lo  (isómero sin, 38,7 g ) »  t iou rea  (13*2 g ) ,  ace­

tato  de sodio (14,3 g ) ,  metanol (95 m i) y egu* (95 m i) se 

agitó  a 43QC durante 40 minutos. Después que l a  solucionare

sultante se ajustó a pH 6,5 con una so lución  acuosa de bi-»
•

carbonato de sodio, lo s  precip itados que se formaron se re-^ 

cogieron por f i lt ra c ió n  y se lavaron  con é te r  d iis o p ro p ili -  

co para dar 2- ( 2-amino-4- t i a z o l i l ) - 2-etoxiim inoacetato de 

e t i lo  (isómero s in , 14,7 g ) ,  p * f»  130 a 13120.
- * *

I .R , 9 N?á01 : 3450* 3275, 3125, 1715, 1620
m a x * ••••*

* ♦ • •«

25

« • •
(3 ) Se anadió 2—( 2—amino—4—t i a z o l i l )—2—etoxiimf*-

* .*
noacetato de e t i lo  (isómero s in , 5 g )  a  una mezcla de ó idró  

xido dé sodio 1N (45,9 mi) y etanol (30 m i) y se agit$.^.* 

l a  temperatura ambiente durante 5 horas. Después de separar 

e l etanol de la  solución resu ltan te  a p resión  reducida, e l  j 

residuo se d iso lv ió  en agua (60 m i) y se a ju sto  a pH 2,0  

con ácido c lorh ídrico a l 10$. La so lución  se sometió a sa­

l i f ic a c ió n , y lo s  precipitados se recogieron  por f i lt r a c io r .  

y gg secaron para dar ácido 2- ( 2—amino—4—t i a z o l i l )—2—etoxi*30

16038
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-iminoaeético (isómero sin-,v 2,9 g )..

$ ffiéx?1 : 8625’ 3225 (inflexión)3100,
1650, 1615 c m ~ %

R.M.N. S,ppffl .(SODM-dg) r 1 ,.2.0 ( 3H> t,. J*7Hz), 

4 ,09- (2H, q., J=7Hz), 6,8.2 (1H, 3),  

7,24 (2H, a: ancho)-

(4 ) Se trataron ácido 2- ( 2-am inotiazol-4- i l ) - 2-  

-etoxiiminoacético (isómero sin, 100 g ) , :  ácido fórmico 

(85,5 g ) y anhídrido acético ( 130,1 g )  de un® manera simi­

la r  a la  del Ejemplo F -(5 ) para dar ácido 2-(2-foraamido- 

t ia z o l-4 - í l )-2-etoxiiminoacético (isómero sin-, 99,1 g ) .

I -R- : 320°*  3 U 0 ’ i050' « H

R..ÍJ.N. £  ( SODK-dg;, ppm-}- : 1,18 ( 3H, t,; J=6Hz )*?.■*

4,22 (2H, q, J=6Ha>, 7,56 **' 

(1H, .s), 8,56 (TH, .s), 12,62 
(1H, s ancho-}- l

Ejemplo D • ♦•••*.-

(1 ) A una suspensión- de 2-Mdroxiim±no-3-óxohut*i * 

rato de e tilo  (isómero sin , 15 g ) y carbonato de potaáib*** 

( 19,8 g ) en acetona (75 mi) se añadió -gota a gota; yodd¡r¿.* 

de propilo (16,2 g> con agitación, y la  mezcla se- agito.á  

la  temperatura ambiente durante 1,5 horas. La sustene¿¿‘A 

insoluble se recogió por filtrac ión  y se lavó con-acetona. 

Los lavados y e l filtrado  se reunieron y se evaporaron a 

sequedad a presión reducida. Se añadió agua a l residuo re­

sultante, y la  solución acuosa se extrajo dos veces con 

cloroformo. Ei extracto se lavó con una solución acuosa 

de cloruro de' sodio, se secó sobre sulfato de- magnesio, y
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1 -luego  se evaporó a sequedad !a presión reducida para dar 

3-oxo-2-pv'opoxiiminobu'fcirato de e t i lo  (isómero s in , 15,4 g , 

ace ite .

(2 )  Se d iso lv ieron  3-oxo-2-propoxiim inobutirato

5 de e t i lo  (isómero sin , 15,4 g )  y cloruro de s u lfu r i lo  

(10,6 g )  en ácido acético (15,4 m i), sé calentó moderada­

mente a 35- 402C durante 10 minutos con ag itac ión , y luego  

se agitó  a l a  temperatura ambiente durante 6 horas más. La 

mezcla de reacción se v e rt ió  en agua de h ie lo  (200 mi) y

10 l a  mezcla resu ltante se ex tra jo  dos veces con cloroformo. 

El extracto se lavó  con una solución acuosa de c loruro de 

sodio, dos veces con una solución acuosa saturada de b ic a r  

bonato de sodio y una so la  vez con agua, por este orden,

15

se secó sobre su lfa to  de magnesio, y luego se evaporó a £©■>•
- 4 :

quedad a presión reducida para dar 4-cloro-3-oxo-2-prcpoxé«&
**..r

im inobutirato de e t i lo  (isómero sin , 15,4 g ) ,  ace ite .
«•V- • .

I .R . j)P®l lc u la  ; 1740, 1710, 1695, 1455 cm"!.*.
max.

20

• • • • i
(3 )  Se d iso lv ieron  4 -cloro -3 -oxo-2 -propoxiim ino-•

Dutirato de e t i lo  (isómero s in , 15,4 g )>  tiou rea  (4,97 ¿ )

y acetato de sodio hidratado (8,89 g )  en una mezcla de**áétta
• * *

(40 mi) y etanol (50 m i), y se ag itó  e l  todo a 402C d w an -
* •

te 1 hora.

La mezcla de reacción se a justo  a pH 6,5 con,\qlia

25 solución acuosa saturada de carbonato de potasio  bajo  en­

friam iento y se agitó  a l a  misma temperatura durante mediad- 

hora. Los c r is ta le s  que prec ip itaron  se recogieron por f i l  

tración , se lavaron con agua y é te r d iiso p ro p ílic o , y lue ­

go se secaron para dar 2 -(2 -sm in o -4 -t ia zo lil)-2 -p ro p o x iim i'-

30 noacetato de e t i lo  c r is ta lin o  (isómero s in , 10,55 g ) ,  p . f .

16038
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I.S . 0 max M 6 Ó ,  3260, 3120, 1720,. t620,l 

1540 cnf*̂

5

10

15

20

25

30

R.M.ÍJ. g  ppm (dg-SGDM.): 0,88 (3H, t ,  J=7Hz),

1»27 (3D, t ,  J=6Hz),. 1,60 (2H,: sex- 
•te-ce, J=7Hz),, 4 y04 (2H, t, J=?Hz), 

4,28 (2H,. q, J=6Hz), 6,86 ( lf í ,;s > ,  

7,23 ( 2K, b >

(4 ) Una solución de 2-(.2-amino-4^ t i& z o li l )-2-pro- 

poxiiminoacetato de e tilo  (isómero sin.,.. 10 g ) en una mezcla 

de tetrahidrofurano (3$ mi), metanol (39 a i )  e hidróxido 

de sodio 1N ( 75,6 a l )  se agitó a 35-402C durante 5 horas.

Después que la  solución resultante se concentré . - 

a presión reducida, e l residuo acuoso se ajustó a pK 2, 

con ácido clorhídrico e l 10$. Los precipitados se .recogía^ 

ron por filtrac ión  y se secaron para dar ácido 2 -(2-emino-

-4-tiazolil}-2-propoy.iininoacético (isómero sin, 
1612C (descomposición )•«

<5,2 S),. P f .

I.R. ^  Nu-.lcl 
y máx. 3380, 3120 (ancho)-, 1630, t§iQ., 

1460 cnf ̂  . ...

R.M.N. £ ppm (SODtí-dg) : 0,89 (3H, t ,  J=7H¿3;

1,63' ( 2H, sextete, J=7Hz>, *Vr05 

‘ ( 2E, t , J=7Hz>., 6,83 ( 1H, s ) ,

6»9 -  8,8 (3K, ancho)- !
1

(5“) Se trataron ácido 2-(2 -em inotiazol-4-ii)-2-n-- 

-propoxiiininoacético (isómero sin,. 21,8 g)., anhídrido acét:; 

00 ( 38,8 g.) y ácido fórmico (17,5 g). de un modo similar, al 

del Ejemplo F - (5), y luego el aceite :obtenido se tritu ró
16038
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1 -con éter d iiso p ro p ílico  para dar ácido 2 -( 2-formamidotia- 

zo l-4 -il)-2 -n -p ropox iim in oacético  (isómero s in , 19,2 g ) ,  

p . f .  164SC (descomposición).

r-?
*

I .R . \) R'? ° 1 : 3200 , 3120, 3050, 1700, 1550 
max

cnf ̂
•

•
R.IÍ.N. $  (S0Hú-d6 , ppm)í 0 , 9 2  (3H, t ,  J=7Hz>,

1,67 (2fí, sextete , J=7Ez), 

4,12 (2H, t ,  J=7Hz), 7,53

10 (1K, s ) ,  8,54 ( 1R, s )

E,i emolo E

(1 )  Se trataron  2 -h idroxiim ino-3 -oxobutirat0 de

15

e t i lo  (isómero s in , 30 g ) ,  yoduro de isop rop ilo  (32,5 g ) ,

carbonato de potasio (39,5 g )  y acetona ( 1 5 0  mi) de un mq-
. , *

do s im ila r a l del Ejemplo E - (1 ) para dar 2-isopronoxiiniñ*d-• 

- 3 - oxobut i r  ato de e t i lo  (isómero s in , 35,4 g ) ,  ace ite .
•

•O».
I .R . V Pel l c u l a . 1745> l690j 160Q cm- i

max. •*..*.

20

R.K.N. § (CC14 , ppm) : 1,33 (3K, t ,  J=7Hs>;*-**»

1,35 (6h, d, J—6IIz), 2,32 ('j^K,

s ) ,  4 ,1a/4,7 (3H, m )............... .

( 2 ) Se trataron  2-isopropoxiim ino-3-oxcbutirató

25

de e t i lo  (isómero s in , 35,4 g ) ,  cloruro ds s u lfu r i lo  X-24J5
•

g )  y ácido acético (35,4 m i) de un modo s im ila r  a l dflV*. 

Ejemplo D -(2 )*p a ra  dar 4-cloro~3-oxo-2-isopropoxiim inobuti- - 

rato  de e t i lo  (isómero s in , 41,5 g ) ,  ace ite .

I .R . ^ P e l íc u la  . 1?45j 1715 1375 ^ - 1  
max.

30
(3 )  Se trataron  4 -c lorc -3 -oxo -2 -isopropoxÍim ino- 

butirato  de e t i lo  (isómero s in , 41,5 g ) ,  tiou rea  (13,4 g ) ,

16038
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acetato de sodio (74,4 g ), agua (TTO mi), y etanól (110 mi' 

de un modo similar al del Ejemplo D-k3)para dar-2-(2-ami- 

notia20l - 4-il)-2-iso-propoxiiminoa.cét£to de e t i lo  (isómero 

sin, 27,3 g)¿ p .f .  162 a 1642C.

I.R . 3 ) ^ o l  : 3460, 3430, 3260, 3150, 1725;max.
* 1615, 1540 cm"1

í
R.M.N. ^ (SODl'-dg, ppm): 1,17 (6H, d, J=6Hz),:

1,24 (3H, t ,  J=7Kz), 4a/4».7 

(3K, m), 6,86 ( 1K, s ), 7,24 

. ( 2H,. s )

(4 ) Se trataron 2-(2-am irotiazol-4-il)-2-iso-pro 

poxiiminoacetato de e t i lo  (isómero sin, 26,8 g)-, solución 

acuosa 1K de hidróxido de ¡sodio (156 mi), metanol (156 núL) 

y tetrahidrofurano (100 mi) de un modo similar al del
»

Ejemplo E-(4) para dar ácido. 2-(2-aminotiazol-4-il)r-2-is1>- 

propoxiiminoacético (isómero sin, 15,3 g ), p .f .  1519C (dé|! 

composición). *•••'.

I.R . )) N̂ Dl : 3610, 3580, 3080, 1650, 1610
msx.

cm-1

R.K«K. £ (SOBM-dg, ppm) : 1,22 (6H, d,
4,33 (1H, quíntete , J=6»Hz
6,80 ( 1H, s ) ,  7,22 (2H*,ysr;* ♦ ♦ » '*
ancho)

(5 ) Se trataron ácido 2 -(2 -em inotlazo l-4 -il)-2-  

-isopropoxiiminoacético (isómero sin, 4 g ) ,  anhídrido acé­

tico (7,6 g ) y ácido fórmico (3,4 g ) de una manera sim ilar 

a la  del Ejemplo P -(5 ) para dar ácido 2-(2-formamidotiazóÍ- 

- 4- i l ) - 2-isopropoxiiminoaeético (isómero sin , 3,75 g ) ,  p .f
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-168 a 169fiC (descom posición).

I .R . Nujol
méx.

3200, 3130, 1710, 1600, 1560 

cm“ ^

R,1í:*K. ^(S0DI»i-á<, ppm) : 1,26 ( 6 K, d ) ,  4 , 4  ( 1 H

m), 7,54 ( 1H, s ) ,  8,52 (1H, 

s ) ,  12,56 (1H, s ancho)

Ejemplo F
*

(1 ) Se añadió yoduro de n -b u t ilo  (46,9 g )  gota a  

gota a una suspensión agitada de 2 -h idroxiim ino-3 -oxobuti- 

rato  de e t i lo  (isómero s in , 4 0  g ) ,  carbonato de potasio  

(52,7 g )  y acetona (200 mi) ba jo  enfriamiento con h ie lo  

durante 5 minutos, y se agitó  a l a  temperatura ambiente du­

rante 4 horas. l a  solución resu ltante se f i l t r ó ,  y se lavó
*

con acetona. El f i l t r a d o  y la  solución de lavado se re u n W s.’ 

ron y se concentraron a vacío . Después de añadir agua (500 «* 

mi) a l residuo, l a  solución se extra jo  con cloruro de me‘i^-- 

leño tres veces. La solución se lavó con una solución a»«s>. 

sa saturada de cloruro de sodio, se secó sobre su lfa tó le .* , 

magnesio, y se concentró a vacío para dar 2 -n -butoxiim ina- 

- 3 -oxobutirato de e t i lo  (isómero sin , 4 8 , 8  g ) ,  aceite^  .

I .R . jJ-pelíouXa
max,

. • •
1750, 1700, 1470, 1370 

1 3 2 0  cm“ 1 **•;

( 2 ) Una solución de 2 -n -butoxiim ino-3-oxobutira- 

to de e t i lo  (isómero s in , 4 8 , 8  g ) ,  c loruro  de s u lfu r i lo  

(3!|5 g )  y ácido acético ( 4 8 , 8  mi) se ag itó  a 4 0 2c durante 

10  minutos y adicionalmente a l a  temperatura ambiente du­

rante 5,5 horas. Después de añadir agua ( 3 0 0  mi) a l a  so­

lución resultante bajo  enfriamiento con h ie lo , l a  solución
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-se extrajo con cloruro de metileno. tres Veces. El extracto ' 

se lavó ¿on agua, con una solución ácuosa de bicarbonato de 

sodio y con úna solución acuosa saturada de cloruro de so.- f 

dio por este orden, y se secó sobre sulfato de magnesio. Leí 

solución se concentró a vacío para dar 2-n-butoxiimino-4-  

-cloro-3-oxobütirato de e tilo  (isómero sin , 52,1 g)., aceite

I_.R. película
máx. 1740, 1710, 1470, 1370 ca f1 :

(3 ) Una solución de 2-n-butoxiiaino-4-cloro-3-ox<l 

butirato dé e tilo  (isómero sin, 52,1 g ) ,  tim bea ( 15,9 g>, 

acetato de sodio trihidratado ( 28,4 g ) ,  agua ( 130-mi) y 

etanol ( 180 mi) se agitó a 402C durante 1,25 horas. La so­

lución resultante se ajustó a pH 6,.5 c^n una solución acuo­

sa de carbonato de 3odio bajo enfriamiento con hielo, y se 
agitó durante 20 minutos bajo enfriamiento con hielo. Los.* 
precipitados se recogieron por filtración, y se lavaron C  
con agua y éter diisopropílico por este orden para dar
2-(2-aminotia20l-4-il)-2-n-butoxiiminoacetato de e tilo  {.i&l
mero sin, 36,j  g ) .  p .f .  126 a 1282C.

I -R- ! » 70- 3230, 1120,
1550 cm“^

♦ •
* • - «

B.M.N. 8 ( S0m-d6, ppm) : 0,6 -  2,0 (61!, mi, L  

1,28 (3H, t ,  J=7Hz), 4,12 (3H,
J=6Hz), 4,31 (2H, q, J=7HZ>, 6,89 *(*TH 
a), 7,24 (2H, a)

(4) Una solución de 2-(2-effiinotiazol-4^il)-2-n- 
-butoxiimnoacetato ál -étiíó^isómero sin, 36 g), metanol 
(133 mi), tetrahidrofurano (133 mi) y solución acuosa 21; 
de hidróxido de sodio (133 mi) se agitó a 3Ose. durante 5
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horas. Después que la  solución resu ltante se hubo concen­

trado a vac ío , e l residuo se d iso lv ió  en agua. La solución  

se ajustó  a pH 7 con ácido c lo rh íd rico  a l  10^ y se tra tó  

con carbón vegetal activado. La solución se a justó  a pH 

2,0 con ácido c lo rh íd rico  a l  IOS® y se ag itó  durante 20 mi­

nutos ba jo  enfriamiento con h ie lo . Los precip itados se re ­

cogieron por f i lt r a c ió n , se lavaron con agua y acetona por 

este orden, y se secaron para dar ácido 2 -(2 -am inotiazol-4 -- 

-il)-¿ -n -bu tox iim in oaeético  (isómero s in , 25,4 g ) .

I .B . H“ 301 : 3325, 3150, 1660, 1620 c o f1
max.

R.M.N. $ (SODH-dg, ppm) : 0,88 (3H, t ,  J=7Hz),

1,0-1,9 ( 4H, m), 4,06 ( 2H, t ,  J=7Hz),

6,81 (1H, s ) ,  7,21 (2E, s ancho)

(5 ) Se añadió ácido fórmico (15,95 g> gota a g’o-*‘
♦ * *

ta  a anhídrido acético (42,0 g )  bajo agitación  a la  tempe--!'
*

ratura ambiente durante 5 minutos, y se ag ito  a 50$C curan

te 1 hora. Se añadió a l a  solución ácido 2-(2-am inotiaSOl¿

- 4- i l ) - 2-rn-butoxiiminoacético (isómero s in , 25 g )  bajcr*eJÍr*

friem iento con h ie lo , y se eg itó  a l a  temperatura ambiente
*

durante 3 horas y adicionalmente a 302C durante 1 hór&..

Después de concentrar l a  solución resu ltante a vació ,: él*.

residuo se d iso lv ió  en éter d ie t í l ic o .  La solución se. lavó
«

con ggua y con una solución acuosa saturada de cloruro-de
• * •

sodio por este orden, se secó sobre su lfa to  de magnesio y 

se concentró a vacío . SI aceite  obtenido se t r itu ró  con *
una solución de n-hexano (1 parte) y é te r  d iis o p ro p ílico  

(1 pa rte ), y se recogió por f i l t r a c ió n  para dar ácido 2-(2- 

-f«.-m em idotiazol-4-il)-2-n-butoxii3nino£cético (isómero sin

20,1 g ) .
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Nujol . 
máx. 3350, 3160, 3050,. 1700, 1680, 

1570 cnT^

R.íil.Ií. &  ( SOBM-dg, ppm) : 0,31 (3H, t ,  J=6Hz>-, 

1,0 -  2,2 (4K, m), 4,18 ( 2H, t ,  J=6H: h

7,57 ( 1H, s ) ,  8,59 (TH, a ), 12,66 

( 1H, s ancho).

Ejemplo G

(1 ) Se trataron 2-hidroxiiiaj.no-3-oxobutirato -de 

e t ilo  (isómero sin, 40 g ),  N,K—dimetilformamioa (200 mi),
i

carbonato de potasio (52,7 g ) y bromuro de isobutilo (34,9¿- 

g ) de un modo similar al del Ejemplo F-(1 ) para dar 2-isobn 

toxiimino-3-oxobutirato de e t i lo  (isómero sin, 42 g>.

I.R. )) N^á01 : 1740, 1670 (ancho) caf1.mex.
(2) Se trataron 2-isobutoxiimino-3-oxobutirato****

K •» • * ,de etilo (isómero sin, 42 g)-, ácido acético (42 m i) y cÍ'Ot ‘ 

ruro de sulfurilo (27,1 g) de un modo similar al del Ej.éít£-' 
pío F̂ -(2) para dar 2-isobutoxiimino-4-cloro-3-oxobutirato>*. • 
de etilo (isómero sin, 31,9 g).

I.R . >)
película

.máx* 1750, 1720,. 1680 cm-1 : '

(3 ) Se trataron 2-isobutoxiimino-4-cloro-3-;ox*oT>u-

tira to  de e t i lo  (isómero1 sin, 31,9 g ) , tiourea (9-,.72 -g ),•
»

acetato de sodio trihidratado (17,4 g ) ,  etanol (120 y• * *»-* ■* w
agua (80 mi) de un modo similar al del Ejemplo F-Í3) para

dar 2-(2-aminotiazol-4^il)-2-isobutoxiiminoacetato de e t i­

lo  (isómero sin, 1?,6,.g)» 122 á 1242C.

I.R . ) )  ^ o l  .  34?0j 3 2 6 Q  3 n30 1620
max.

1545 cm-1
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R.K.N. §  ( SOBM-d^r ppm) : 0,86 ( 6H, d, <J=7Hz>, 

1,28 (3H, t ,  J=7Hz), 1 ,6 -2 ,2  ( 1H, m)

3.86 ( 2H, d, J=7Hz), 4,28 (2H, q, 

J=7Hz)., 6,86 ( 1H, s ) ,  7,22 ( 2H, s )

(4 )  Se trataron  2- ( 2-a n in o t ia z o l-4- i l ) - 2-isobu to  

xiiminoacetato de e t i lo  (isómero s in , 19*6 g ) ,  solución, 

acuosa 2N de hidróxido de sodio (72,2 m i), metanol (72,2  

mi) y tetrahidrofurano (72,2 mi) de un modo s im ila r  a l  de l 

Ejemplo F - (4 ) para dar ácido 2- { 2-am inotiazo l-4- i l ) - 2- i s o -  

butoxiim inoacético (isómero sin , 16,1 g ) ,  p . f .  l8t)2C (des­

composición) .

I .R . i )  N’f3°1 : 3375, 3300, 3130, 3050, 1640
max.

cm"1
9

m  ̂ m

R.K.N. §  (SODM-dg, ppm) : 0,91 ( 6H, d, J=7Hz}*/^

1,5-2,3 ( 1H, m), 3,90 ( 2H, d, J=7Hz>/ ‘‘
* -

6.87 ( 1H, s ) ,  7,26 ( 2H, s ancho)

(5 ) Se trataron  ácido 2 -(2 -a m in o t ia z o l-4 -il )-2 -* *

-isobutoxiim inoacético (isómero s in , 11,5 g ) ,  anhídridó** * *
•

acético (19,3 g )  y ácido fórmico (8 ,7  g )  de un modo sim i­

l a r  a l de l Ejemplo F - (5 ) para dar ácido 2-(2-formamidoti¿»r 

z o l -4- i l ) - 2-isobutoxiim inoacético (isómero s in , 1 1 , 15 *4 )/  

p . f .  1632C (descomposición). ***.*

I .R . V K̂ 01 : 3175, 3110, 3050, 1695, V350
max.

„ -1  cm

R.M.N. ¿  (S O D M -d p p m ): 0,91 ( 6H, d, J=7Hz), 

1,7-2,3 ( 1H, m), 3,92 ( 2H, d, J=7Hz), 

7,52 ( 1H, s ) ,  8,52 ( 1H, s ) ,  12,58 ( 1H, 

s ancho)
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( 1 ) Se trataron 2-hidroxiimino-3-oxobutiratq de 

e t ilo  (isómero sin:,- 30 g ),  R.N-dimetilformamiáa ;(100 m i), 

carbonato de potasio (39»5 g ) y bromuro de ciclohexilo  

(31 1 g ) de un modo similar, a l d e l‘Ejemplo F—(1)- para dar
•1

2-ciclohexiloj:iimino^3-oxobutirato de e t ilo  (isómero sin* 

41,8 g ) ,  aceite.

. I.R. )) P®lícula : 1740, 1680 cm"1
¡ 032C *

(2 ) Se trataron 2-ciclohexiíóxiimíno-3rOxobutira-' 

to de e tilo  (isómero sin, 41,3 g ) ,  ácido acético (41,3 mi) 

y cloruro de su lfu rilo  (23,8 g )  de una manera sim ilar á la  

del Ejemnlo F -(2 ) para dar 4-cloro-2-cielohexiloxiiminó-r3- 

—oxobutirato de e tilo  (isómero sin, 27,8 g ) ,  aceite. .

I.R . V m£ÍCUla ! 1745, 1715, 1680 cm"1 /**>.

( 3 ) - Se trataron 4-cloro-2-ciclohexiloxiim ino-3~ 

-oxobutirato de e tilo  (isómero sin, 27,3 g ) ,  tiourea (?;?••;

■ g ) ,  acetato de sodio trihi'dratado ( I 3 ,7 g ) ,  agua (70 ml*>*y 

etanol ( 14O mi) de un modo sim ilar a l del Ejemplo- F - (3) .pai­

ra dar 2- (  2-aminot.iazol-4-il) - 2- cielohexi 1 o-xiiminoacetc.t.e 

de e tilo  (isómero- sin, 3‘»6 g.)-, p . i .  125' a 126-C. . .

t ** *

I.R . V  N̂ al : 3430, 3250, 3160, 3130» 171%max.
1635 cm"1 *....

R.K.R. £ (SOBF.-dg, ppm) : 1,28 (3K-, t ,  J=7Hz)

;1 ,0o*2;,í2 (ÍÓH, m), 4,22 ( 1H, m>, .

4,32 (2H, q, J=7Hz), 6,88 ( i ‘H, s ) ,

‘ 7,24 (2H, s ancho) .

( 4) Se trataron 2 -(2 -am inotiazol-4 -il)-2 -e ic lóhe

* ü lo j i t  n 6 m . 7 7
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xiloxiim inoacetato de e t i lo (isómero s in , 3,5  g ) ,  solución-

acuosa 2íí de hidróxido de sodio ( 11,8  m i), metanol ( 11,8 

mi.) y tetrahidrofurano ( 11,8  mi) áe una manera s im ila r  a 

l a  del Ejemplo F - (4) para dar ácido 2 -(2 -e s r in o t ia zo l-4 -* l)-

-2-c ic lohexilox iim inoacético  (isómero s in , 2,,1 g ) ,  p » í »

143SC (descomposición).

I.R.
R.M.N.

. 3110, 1630, 1450 c a f1
max

^  (SODM-dg, ppm) : 0,8/*#2,3 (10H, m),

4,14 ( 1H, m), 6,86 ( 1H, s ) ,  7,5 ( 2H,

a ancho)

(5 ) Se trataron  ácido 2 - (2 -a m in o t ia z o l-4 -i l )-2 -

-ciclohexiloxiim inoacét-ico (isómero sin , 1,5 g ) ,  anhídrido

acético (2,27 g )  y ácido fórmico (1,03 g )  de un modo s im i-
•

l a r  a l del Ejemplo F - (5 ) ,  y e l  aceite obtenido se suspen-..
♦ * <

dio en vina solución acuosa de bicarbonato de sodio . La
•

pensión se ajustó a pH 3,5  con ácido c lo rh íd rico  a l  10£;*.*

Los precipitados se recogieron por f i l t r a c ió n ,  se lavarop.,

con agua y se secaron para dar acido 2~(2“formamicotiasi23^

- 4- i l ) - 2-c ic lohexiloxiim inoacético  (isómero s in , 1,0  g ) t*.
•

p . f .  superior a 2302C. . . . . .

I .R . 3> N^ ° l  : 3175, 3100, 3060, 1630 caT?.*
max.

* «

E.1 emolo I  . . . ./
* * *

( 1 ) Se trataron  2-h id ro x iia in o -3-oxobutirató  de 

e t i lo  (isómero sin , 56,7 g ) ,  N,N-dimetilformamida (280 m i), 

carbonato de potasio (72,3 g )  y bromuro de p roparg ilo  (43 

g )  de una manera s im ilar a l a  del Ejemplo F - ( 1) para dar 

2—p ro p a r£ ilo x iim in o -3 - 'o x c b u tir a to  de e t i l o  (isó m e ro  s i n ,
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I

I
i

1

5

3280r 3220,.. 2120,- 173$,* 

1670 cnf1 v
(2 ) Se trataron 2-propargiIoxiinino“3^oxobutirar- 

to de e t ilo  (isómero sin,. 71,2 g ) ,  ácido acético (61 mi) 

y cloruro ae su lfu rilo  (50,,2 g ) de una manera sim ilar a 

la  del Ejemplo P -(2 ) para dar 4-cloro-3-oxo-2-propargilo.- 

xiiminobutirato de e tilo  (isómero sin , 61,6 g ) ,  aceite.

i.R . i>
max.

10

15

20

25

30

I.R . ^  película . 
móx. 3300,. 2130, 1745, 1720-, 

1675 enf1

R.M.N. ^ (CC14, ppm.): : 1,39 (3H, t , J=7Hz)-,

2,57 (1H, t ,  J=2Hz), 4,36 (2H, q, 

J=7Hz) , 4,56 (2H, s ) , 4,86 (2H, d, 

J=2Hz> ?
*

(3 ) Se trataron 4-cloro-3-oxo-2-propargiloxiinír-"•
*■* * ,

nobutirato de e tilo  (isómero sin, 61 g_), tiourea- (20 g)j*>- * 

acetato de sodio trihidratado ( 35,8 g ) ,  agua (150 mi) 

etanol (180 mi) de un modo similar a l del Ejemplo p - (3}•♦.*... 

para dar 2-( 2-aminotiazol-4-il)-2-propargiloxiiainoace*tat,o

de e tilo  (isómero 3in, 35,6 g ) .  ¿*.

I.R . 3)  lT’í ;í01 : 3290, 2220, 1729- cm"1max. . ♦•
. . .

_ * ’ • *
R.M.N. g. (SOEK-dg, ppm) : 1,28 (3R, t ,

*
3,49 ( 1H-, t , J=3Hz>, 4,31 (2H,;*q*i;

3=7Hz>, 4,76- ( 2H, d, J=3Bz), 6,95*

} (1H, s ) ,  7,29 (2H, s ) .  .

( 4 ) Se trataron 2-(2-aminotiazol—4 - i l ) -2 —propar—í -v. ?•" J* Í t ' - í f  , * *

giloxiiminoacetato de e t ilo  (isómero sin , 2,8 g ) ,  metanol 

(23 mi), tetrahidrofurano~(20 mi) y.solución acuosa 1N de 

hidróxido de! sodio (22,17 mi) de un nodo sim ilar a l -del

16033
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1 LEdemplo F - (4 ) para dar ácido; 2- ( 2-am inotiazo l-4- i l ) - 2-pro- 

pargiloxiim inoacético (isómero s in , 1,924 g ) «

5

10

I .R .  ^ % 3 °1  j 2190, 1740 
max.

R.M.N. §(S032H-d6, ppm) : 3,47 (1®, t ,  J=1,5Hz) 

4,74 (2H, d , J=1,5Hz), 6,90 (1H, s )

Ejemplo J

(1 ) Se trataron 2“h idroxiim ino-3” oxobutirato de 

e t i lo  (isómero s in , 40 g ) ,  N ,N-dim etilforaam ida (200 m i), 

carbonato ae potasio (52 g )  y bromuro de n -h ex ilo  (41,4 g )  

de un modo sim ilar a l del Ejemplo F - ( 1) para dar 2 -n -h ex i- 

lox iim ino-3-oxobutirato  de e t i lo  (isómero s in , 60,7 g ) .

ace ite .

15

20

I .R . 9 p®1 Í0 U la ! 1740, 1705, 1700 cm" 1
max. * *• • *

R .M .». § (C C 1 4 , ppm): 0 ,6 ^ 2 ,1  ( 14H, m), 2,37*’ '

(3H, s ) ,  4 ,W 4 ,6  ( 4H, m) ’***

(2 ) Se trataron 2-n - he x i 1 oxi im ino- 3 -  o xobut i r  áto- *

de e t i lo  (isómero sin , 60,7 g ) ,  ácido acético  (61 m l ) , * y ; »
♦

cloruro ñe s u lfu r ilo  (34,7 g )  de una manera s im ila r  a la .  

del Ejemplo F - (2 ) para dar 2’-n -hexiloxiim ino-4 -clóro-3r.9^0- ‘. 

bu tirato  de e t i lo  (isómero s in , 55,6 g ) .  %•**♦

25

30

I .R . ^ p e l í c u la  . 1740, 1720, H70 cm" 1 **: l
max. ■* * • • • ' ■

. . .
. . . .

R.M.N. ¿  (CC14 , ppm): 0 ,6 ,~2 ,2  (14H, m), 4 ,1 ^  

~ 4 ,6  (4H, m), 4,47 (2H, s )

(3 )  Se trataron  2 -n -h ex ilox iim ino -4 -c lo ro -3 -oxo - 

butirato  de e t i lo  (isómero s in , 55,6 g ) ,  t i  ourea 0 5 ,2  g )  

acetato de sodio trih idratado (27,2 § ) ,  etanol (2Í30 mi) y 

agua (140 mi) de un modo s im ilar a l ¿el Ejemplo F - (3 )  para

16038
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-dar 2-(2-aminotiazol-4¿il )r- 2-n-hex±-lQxi±rai-noaeetato da- 

etilo  (isómero- sin, 2'9'*3¡. & ) ■ ■ * P'»f* 77 av 78®C-v

I.R . ^  N«3 ° l - 346o> 3.250, 3140, 1720, 1535
max.

10

15

20

Ifojii nAtn. 8r

25

30
6038

cm-1

R..M.N. 5 (S0DW-d6) : 0,85 (3H, t ,  J=6I1->,

’• t ,0v-1,9 ( ,  2,07 ( 2H, t ,  ¡>,

, 2,26 ( 2H, q, J=7Hz), 6,85 ('1H, s ) ,

7,22 (2H, s ) •
( 4 ) Se trataron 2- ( 2-amiH0t ia 20l - 4- i l - ) - 2-n -haxi- 

loxüminoacetato da e tilo  (isómero sin, 29,1 g ) ,  metanol 

(97,2 mi), solución acuosa 2N dé hidróxido de sodio (97,2 

jal) y tetrahidrofurano (50 mi) de un modo- sim ilar a l del 

Ejemplo P -(4 ) para dar ácido 2 -(2 -am in o tiazo l-4 -il)-2 -n -( 

-hexiloxiiminoacético (isómero sin,. 24 ,0 g ),,  p . f . 1742C 

(descomposición).

I.R. 3>n^° ’1 . 1660, t625, 1425 cm"1

R.M.N. £ (SOSM-dg, ppm > 0,6~2,1 (11H, m),“ *-‘ 
4,07 (2H, t, <T=6Hz),' 6,83 (1H,
7,19 (2H, 3 y

Ejemplo- g * • • *
(1) Se trataron 2-hidroxiimino-3-oxobutirato„de

%♦
etilo (isómero sin, 40 g), N,N-dimetilformamida (200-.s£b>, 
carbonato dé potasio (52 g) y bromuro de pentilo (37,9g) ; 
de una Juanera similar a la del Ejemplo F-( 1) para dar 2-pen 
tiloxiimino-3-oxobutirato de etilo (isómero sin, 57,5 g), 
aceite.

I.R. A  película . 1745 t68o 147o.cm
y  max

-1 i
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F* • '•
v ;

V

H o J h  n f t m .  32

1 R.M.N. ¿ (CCl4 ,i ppn) : 0,7 -  2,2 (12H, m),

2,36 (3H, s ) ,  4,1 -  4,6 <4H, m)

/ (2 )  Se trataron 2-p en tilo x iim in o -3-oxobutirato  é i  

e t i lo  (isómero sin , 57,5 g ) ,  ácido acético  (58,5 mi) y cío

5 ruro de su lfu r i lo  (20,9 m i) de una manera s im ila r  a l a  del

• Ejemplo F - (2 )  para dar 2 -p en til oxi i¡nino-4-c1o ro -3 -oxobuti- 

rato  de e t i lo  (isómero s in , 51,1 g ) ,  un a ce ite .
•

7 I .R . ^ P e l íc u la  . 1750j m 5 >  1470.c a f1 
max.

10 R.M.H. ¿ (CCl^, PP*) * ° »7  -  2,1 (11H, m), 

4,1 -  4,6 (4H, m), 4,48 (2H, s )

15

(3 )  Se trataron 2 -pen tilox iia in o -4 -c lo ro -3 -oxobu - 

t ira to  de e t i lo  (isómero s in , 51,1 g ) ,  t iou rea  (14,7 g ) ,  

acetato de sodio trih id ratado  (26,4 g ) ,  etanol (175 m i) y 

agua (125 mi) de un modo s im ila r  a l  de l Ejemplo F - ( 3 ) para  

dar 2 -(2 -am in otiazo l-4 -il)-2 -pen tilox iim in oacetato  de e t l^  

lo  (isómero sin , 28,7 g ) ,  p . f .  86 a 882C

20

\
I.R . y  N^ pl *. 3450, 3250, 3130, 1715, 1535 

max. *****
cm~1 * ♦ »

•

R.M.N. £  (SODM-dg, ppm) J. 0,6 -  2,0 (t2 »f*s t i,  

4,11 (2H, t ,  J=6Hz), 4,32 (2H,

*
J=7Hz>, 6,90 ( 1H, s ) ,  7,25 (2H*,*.sJ

♦

( 4 ) Se trataron 2- ( 2-am in otiazo l-4- i l ) - 2- 2én tilo

25 xiiminoacetato de e t i lo  (isómero s in , 28,6 g ) ,  solución  

acuosa 2N de hidróxido de sodio (100,2 m i), metanol (100 

mi) y tetrahidrofurano (100 mi) de un modo s im ila r  a l de l 

Ejemplo F - (4 )  para dar ácido 2 -(2 -a m in o t ia zo l-4 -il )-2 -p e n -  

tiloxiim inoacétieo (isómero s in , 22,4 g ) ,  p . f .  176QC (des­

30 composición).

16038
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HoJ*rnCim. OS ;

I ,R " ^máx?1 : 31‘60,- 16 55,- 1620 r 1460 cm" 1

R.M.N. ¿ ( SODM-ág, ppm): 0,6 -  2',2 (9H>m ), í 

. 4 , 0 7  ( 2H, t ,  J=6HZ.), 6,82 (TÜ, s ) ,  

7,20 ( 2H, s )

Í '
(5 ) Se trataron ácido 2-(.2-aminotiazal-4-il)-2-

-pentiloxiiminoacético (isómero sin, t 5 g ) ,  anhídrido acé­

tico  (23,8 g ) y ácido fórmico (i0 ,7  g ) de un modo similár 

al del Ejemplo F -(5 ) para dar ácido 2-(2-formamidotiazcÍ- 

-4-il>-2-pent,iloxiiminoacético (isómero sin, 14,7 g)-, p íf . 
1252C (descomposición,).

^  máx. : ^ 0 0 , 3140, 1700, 1565 cm~̂

R.M.N. ^  (SOEM-dg, ppm): 0,6 -  2,0 (9H, m),

4,13 (2H, t ,  J=6Hz) , 7,53 (1H, s ) ,  ******

7,54 ( 1H, s ) ,  12,66 ( 1« ,  &-> *•.£
*

Ejemplo L •***■

( 1 ) Se añadió bromuro de a l i lo  (2,91 g> gota 

gota a una suspensión agitada de 2-  ( 2-tritilam inotiazor-*4~  

- i l ) - 2-hidroxiiminoacetatD de e t ilo  (isómero sin , 10 gjy/.

N,N-dimetilfoijmamida (tOO mi) y carbonato de potasio (4>54 

g ) bajo enfriamiento- con- h ielo  durante 5 minutos, y sé á^i- ' 

tó a la  misma .temperatura durante 4 horas. Después de*añ^- 

d ir agua (200 ,mi) a la  solución resultante, la  soluci;ó/r¿e 

extrajo con eter d ie tílico  dos veces. El extracto se lavó 

con. una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se 

secó sobre sulfato de magnesio. La solución se concentró ; 

a vacío, y e l residuo se trituró con una solución de n-he- 

xano y eter d ie tílico . Los precipitados se recogieron por 

filtrac ión  para dar 2- ( 2-tritilam inoatiazoI-4- i l ) - 2-a l i lo r
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xiim inoacetato de e t i lo  (isómero s in , 9,4 g ) ,  p . f .  130 & 

1329C.

I *ñ* : 3380> 1735» 1520, 1500 cuT1

R.M.N. ¿ (SÓDM-dg, ppm) : 1,08 (3H, t ,  J=7Hz),/ 

3,96 ( 2H, q, J=7Hz), 4,54 ( 2H, d an­

cho, J=5Hz), 5,Oo/5,5 ( 2H, m),

5 ,6ft/6 ,3 ( 1H, m), 6,90 (15H, s ancho),
f

' 7,74 (ÍH , s )

(2 )  Ona solución de 2 ~ (2 -t r it i la m in o t ia z o l-4 - i l )*

- 2-e lilox iim inoacetato  de e t i lo  isóm ero s in , 8,7 g ) ,  ácid?

fórmico a l 50í¿ (42,5 mi) y tetrahidrofurano (42,5 mi) se

agito  'a 60^0 durante 40 minutos» Después de concentrar la-

solución resu ltante a vac ío , e l  residuo se d iso lv ió  en ace
*m «

tato de e t i lo ,  se lavó con una solución acuosa de biearb*®*' *
• * • r.

nato de sodio y con una solución acuosa saturada de c lc ru * *"
*

ro de sodio por este orden, y se secó sobre su lfa to  de mii|í— 

nesio. Después de concentrar l a  solución resu ltante a va-»*» 

c ío , e l residuo se sometió a cromatografía en columna •aetfr > 

g e l de s í l ic e  con benceno y acetato de e t i lo  por este ordei? 

para dar 2 -(2 -am inotiazo l-4 -il)-2 -a lilox iim inoacetato .4<| .% 

e t i lo  (isómero s in , 3,7  g ) ,  p . f .  102 a 104^0. ; / * .  ’

. I *R* ^ aáx?1 : 3460> 326° »  3130, 1725, íW o ,

1540, 1460 cu f1

R.M.lí. ¿ (S0Díi-d6 , ppm)i 1,25 (3H, t ,  J=7Hz), 

4,30 ( 2H, q, J=7Hz), 4,61 (2H, dd, 

J=5Hz, 1Hz), 5 ,0 a/5,5  (2Hj m ),

5 ,6 ^ 6 ,5  OH , m), 6,95 (1H, a ) ,  7,28

(2H, s)
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(3 ) Una solución de 2 - (2-asiinot.la20l - 4- i l ) - 2 - a l i - ■ 

loxiiminoacetato de e t ilo  (isómero sin , 3 ,6. g)-,. solución 

acuosa 2N de fcidróxido de sodio ( 14,1 m i), tetráhidrofurano 

(14»1 mi) jr metanol (15 ral,) se agitó a 4-OSC durante' 1,5 ho­

ras» La. solución resultante se concentró a vacío, y e l re-  

siduo se disolvió en agua. Después que l a solución se .ajus­

tó a pH 2,3. con ácido clorhídrico a l 10$ bajo enfriamiento 

con hielo, .los precipitados se recogieron por filtrac ión , 

se lavaron .con agua y acetona por este orden y se secaron 

para dar ácido 2- ( 2-amÍnotia20l M - i l ) - 2-aliloxÍim inoaoéti- 

co (isómero s in ,1,91 g ) ,  p .f .  1872c (descomposición). '

I *B* ^  : 3^50» 1^30, 158a, 146O cm~‘

R.M.N. £ (SODM-dg, ppm) : 4,61 (2H, d, J=6Hz),

5,1 ~ 5 ,5 (2H, m), 5 ,7^6 ,2  (1H,, m)}..v* 

6,84 (1H, s), 7,25 (2H, s ancho)
Ejemplo K

(1 ) Se añadió bromuro de propargilo ( 4 , 1 6  g )  

una suspensión de 2- ( 2-tritilam inotiazo l-4- i l ) - 2-hidroXi y;. 

íminoacetato? de e t ilo  (isómero sin, 10 g ) ,  carbonato del\  ' 

potasio ( 4 ,8 4  g ) y N,N-dimetilf ormamida (2 2  mi) en atmósfe ­

ra de nitrógeno gaseoso y se agito a la  temperatura amblen; 

te durante 100 minutos. La sustancia insoluble se sep¿o ! 

por filtrac ión  y se lavó con un poco- de N, N-dime t i l f  Qrmami- 

da. El filtrado  y la  solución dó lavado se reunieron’*y^se ' 

añadió agua (-400 mi) a la  solución. Después que la  suspén- 

sion se extrajo con acetato de e t ilo  (400 mi}, el extracto; 

se lavo con una solución’ acuoáa saturada de cloruro de so­

dio y se secó sobre sulfato de magnesio. Después de tratar, 

la  solución con carbón vegetal activado, la  solución se' !

16018
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-concentró a vacío . El residuo se t r itu ró  con é te r d iisopro  

p i l ic o .  Los precipitados se recogieron por f i l t r a c ió n ,  y 

se lavaron con éter d iiscp ro p ílico  para dar 2- ( 2- t r i t i la m i

notiazol-4-il)-2-propargiloxiim inoacetato do e t i lo  (isóme­
ro sin, 8,34- g ) .

I *K* : 329° »  2225* 1735 cuT1

R.M.N. ¿  (S0D!í-d6 , ppm) ; 1,12  (3H, t ,  J=7Hz), 

3,47 (1H, t ,  J=3Kz), 3,97 (2H, q ,

J=7Hz), 4,67 ( 2H, d, J=3Hz), 6,95 

(1H, s ) ,  7,26 (15H, s ) ,  8,77 (1K, s )  

(2 )  Se añadió ácido fórmico a l  50$ (41 mi) a una

oolucion de 2 -(2 -tritilam inotiazo l-4 -il)-2 -p rcparg ilox iim i

noacetato de e t i lo  (isómero s in , 8,2 g )  y tetrahidrofurano  

(41 m i), y se agitó  a 602c durante 1 hora. La solución  

resultante se concentró a l a  E itad de su volumen in ic ia l*-a  

presión reducida, y lo s  precip itados se recogieron por fi*t 

tración  y se lavaron con é te r d iiso p ro p ílic o . E l f i lt r a d o ;  

y l a  solución de lavado se reunieron y se concentraron, a.-\j 

vacío . El residuo se añadió a acetato de e t i lo  (200 m i); ,  

con agitación . La sustancia in so luo le  se recogió por f i l ­

tración , y se lavó con éter d ie t í l ic o  para dar 2- ( 2-am4np^

tiazol-4-il)-2-propargiloxiim inoacetato de e t i lo  (isómero

s in , 0,3 g ) »  E l f i lt r a d o  y l a  solución de lavado en neeta- 

to de e t i lo  se reunieron, se lavaron con una solución  acuo 

sa saturada de bicarbonato de sodio y con una solución  

acuosa saturada de cloruro de sodio dos veces por este or­

den, y se secaron sobre su lfa to  de magnesio. La solución  

se trató  con carbón vegetal activado y se concentró a va­

c io . E l residuo se secó a vacío después de añadir benceno.
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_ El residuo se sometió a cromatografía e'n columna sobre, gel 
de sílice con benceno y acetato de etilo por este orden.
El producto de elución se concentró a vacío, y el residuo 
se trituró con éter diisopropílieo. Los precipitados se 
recogieron por filtración, se lavaron con éter diisópropí 
lico para dar el mismo compuesto que se ha mencionado ^rri 
ba (isómero;sin, 2,658 g). El espectro I.R. y el espectro 
R.K.N. son iguales que los del compuesto obtenido en ei
Ejemplo I-(3).

Ejemplo K
Se añadió bicarbonato de sodio (0,84 g) & ua^

suspensión de ácido 2—(2-formamidotiazol-4_il)oxálico (2
g) en agua (120 mi) para preparar una solución. Sé añadi<
clorhidrato de 2-aminooxiacetato de etilo ('4,56 g.) a la so
lución y se agitó a la temperatura ambiente durante 3 ho^
ras mientras que se ajustaba a- pH 6- con bicarbonato de sé-, _•
dio. La solución resultante se ajustó a p-K 1,5 con acidó I*'
clorhídrico,! se salificó y se extrajo con acetato de-etilo,
tres veces. El extracto se secó sobre sulfato de magnesio.*
y se concentró- a vacío. El residuo-, se pulverizó con- eter^
dietílico, y los precipitados se recogieron por filtración
y se secaron para dar ácido- 2 - (2- f onnamidotiazol-4-il 
W á'
-etoxicarbon.ilmetoxiiminoacéti'co- (isómero sin, 1,44 S-b- ?• 
f. 1122C (descomposición).

25
• * :*'•* *,<-

I.E. N^ 01 i 3150, 1740, 1670, 1550 cnf;1max
R.lí.H. (SQDM-dg, pprn) t 1,23 (3®» <J=7Kz),

4,16 (2H, q, J=7Hz), 4,77 ( 2‘H, s ) ,

¿ 7, 5.6 ( 1H, a ), 8,54 ( 1&, s )

30
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Ejemplo 0

(1 )  Se trataron 2 -h idroxiim ino-3-oxobutirato de 

e t i lo  (isómero s in , 60 g ) ,  1-bromo-2-^elorQetano ( 54,1 g ) ,  

carbonato de potasio (78 g )  y N,H-dimetilformamida (200 mi 

de un modo s im ilar a l  del Ejemplo 1 '-(1 ) para dar 2- ( 2-c l.o - 

roetoxiim ino)-3 -oxobutireto  de e t i lo  (isómero s in , 83,6 g )  

ace ite .

I*R.  v^p?lícu l&  : 1 7 4 0 , 1 6 8 C, 1 4 3 0  cm"1
max

)

R.M.H. §  (CC1 4 , ppm) : 1,34 ( 3H, t ,  J*7Hz), 

2,34 (3H, s ) ,  3,72 ( 2H, t ,  J=6Hz), 

4,28 ( 2K, q, J=7Kz), 4,46 (2H, t ,  

J=6Hz).

(2 )  Se trataron 2 -(2 -c lo roetox iim in o )-3 -oxobu ti- 

rato de etilo (isómero sin , 83,6 g ) ,  cloruro de s u l fu r i l  

(52,4 g )  y acido acético (83,6 mi) de una manera s im ila r -e  .* 

l a  de l Ejemplo F - ( 2 ) para dar 2-(2-cloroetoxiimino)-3-ox<£ 
-4 -c lo robu tira to  de e t i lo  (isómero sin , 68 g ) ,  ace ite .

I.R .

R.M.N.

\) p e lícu la  ,• 1740,. 1720 cm
max.

.-1 *• -M

§ (C C 1 4 , ppm) : |,32 (3H, t ,  J=7E z),. 

3,70 ( 2H, t ,  J=6Hz) ,  4,29 ( 2H ,.q ,'. 

J=7Hz), 4,47 (2H, s ) ,  4,48 ( 2H,_t?  

J=6Hz).

^3) S® trataron 2— (2—clcroetoxiim ino)—3—oxo— 4— 

-clorobutirato de e t i lo  (isómero sin, 68 g ) ,  tiourea (20,2 

g ) ,  aceteto de sodio trihidratado (36,2 g ) ,  etenol (270 mi) 

y agua (170 mi) de un modo sim ilar a l del Ejemplo F - (3 )  par 

ra dar 2-(2-am inotiazol-4-il)-2-(2-cloroetoxiim ino)acetato

de e t i lo  (isómero sin , 33,7 g ) ,  p . f .  126 a 12820.

16038
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X.R. >) K« 30l  ; i 3440,, 3260, 3T4C,. 1725, 1620,

1540 cm- ^

R.M.ÍL . §  (SQ33M-d6, ppm) : 1,30 (3H, t ,  J=7Hz>, 

3,78 ( 2íl, t , J=6Hz), 4-,1-4,8- (4H, m), 

6,96 ( 1H, a ), 7,27 (2H, a ).

(4 ) Se trataron 2-(2-em inot±szol-4-il)-2-(2-clo-

roetoxiimino)acetato de e t ilo  (isómero sin, 30,5 g ) ,  so lu -:

ción acuosa 1N de hidróxido de sodio (220 m i), metano!
* * '

(110 mi) y tetrahidrofurano (140 mi) de un modo sim ilar al:

del Ejemplo F -(4 ) para dar ácido 2-(2-am inotiazol-4-il)-2-

-(2-cloroetoxiÍ3nino)-acético (isómero' sin, 23>4 g ) ,  p . f .

201^0 (descomposición-).
/ .

I.R . : 3210 , 3100, 1640, 1620, 158*0 ’ '*max. . ■ • • *.
em"1

• - *• * 4* ■:

g  (S0M-d6, ppm) 3,83 (2H, t , J=6Hz),. 

4,36 (2H, t ,  J=6Hz>, 6,92 ( 1H, s>. .
-i

T,30 (2H, s ). * * *•
(5 ) Se trataron ácido 2-(2i*aminotiazol~4—i l ) “ 2-

* ♦ ••
- (2 -eloroetóxiimino)-acético (isómero sin,. 15 g ), anhídr.i,-

• • • *
do acético (24,5 g )^  ácido fórmico- (11,0 g )  y tetrahidrCH-*

* *
furano (50 mi) de un modo- similar al del Ejemplo P—(5 ) p*aw, 

ra dar acido 2-( 2-f'ormamidotiazol-4“ i l ) —2—(2-cloroetoxiim i 

no)acético (isómero sin, 13,4 g ),  p .f .  155eC (descomposi- 
ción). *

I ,R ’ -máx!1 -: 3100,. 1740, 1690, 1-660 cm” 1

R.M.N. g(S0DM-d , p p m ) * 3,87 (2H, t ,  J=6Hz)Í 
fe . D

4,40 (2H, t , J=6Hz), 7,60 ( 1H,, s ),  :

i- •
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8,56 ( 1H, s ) ,  12,62 ( 1H, s ancho).

Ejemplo P

Una suspensión de acido 2 - (2-form am idotiazol-4“  

- i l )o x á l ic o  ( 3,0 g )  en metenol (60 mi) y agua- (60 mi) se 

ajustó a pH 8 con solución acuosa 1N de h id ióxido de sodio  

con agitación . Se añadió a l a  solución c lo rh id rato  de 2 ,2 , !• 

-trifluoroetoxiam ina (2,24 g ) ,  y l a  solución se a ju stó  a 

pH 2,5 a 3 con solución acuosa 1N de hidróxido de sod io . 

Después de a g ita r  l a  solución a l a  temperatura ambiente 

durante 1,5  horas, se separó e l  metanol de l a  solución re ­

sultante a presión reducida♦ I»a solución acuosa concentra­

da se ajustó a pH 7 con solución acuosa 1N de hidróxido  

de sodio y se lavó con acetato de e t i lo .  Se añadió acetato ,
# « i%

de e t i lo  a l a  solución acuosa y se a justó  a pH 1,5 con api,-
*9

do c lorh ídrico  a l  10^, y luego se ex tra jo  con acetato de V *
»» j¿ ¿

e t i lo .  La capa acuosa se ex tra jo  de nuevo con acetato de
 ̂ i

e t i lo .  Los extractos se reunieron, se lavaron con una s o - * ’
» .

lución  acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron*sb-

bre su lfa to  de magnesio. La solución se concentró a vacíp*

para dar ácido 2- ( 2-form am idotiazol-4- i l ) - 2- ( 2 , 2 ,2-trif*Ssub-

roetoxiim ino)acético (isómero s in , 2,4. g ) ,  p . f »  162 a *163.2 3

(descomposición). * '♦ .*
•

I .B . V 1?̂ ° 1 : 3200, 1700, 1600, 1560 cnT1** 
max.

R.M.N. £  (SODM-dg, ppm) : 4,83 (2H, q , J=8,5Hz) 

7,65 (1H, s ) ,  8,58 (1H, s ) ,  12,60 

: (1H, s ancho).

Ejemplo Q

Se trataron  ácido 2 - (2 - fo rm am idotiazo l-4 -il)oxá­

l ic o  (10 g ) ,  bicarbonato de sodio ( 4,2  g )  y 2-am inooxiace-
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r*i *lln;»* num

t u t o  de t e r e . b u t i l o  ( 6 , . l  í l G  u-’1 i-0 (‘°  .-■ • iu ilu i’ a-- -4 ^ - ”

p ío  *. p a ra  d y r  un r e c i t e .  b l  a c e ite  ec t r i t u r ó  con n - h e :: : ;-  

no y lo o  p r e c ip i ta d o s  se  re c o g ie ro n  .p o r f i l t r a c i ó n  y  se  se ­

c a ro n  paro. C a r á c id o  2- (  2- ío r r ; i S " id o t iú ’J-o.:.-4- i - l  « .e re . «¿u 

t o x ic a r b o r . i ln e t o x i iu in o a c ó t ic o  ( is ó m e ro  s in ,-  11,3  - ) »

117 £ C ( d e sc o rn o  s i  c ió n ) .

íiujjol . ^ r/0> 31/iC, 1750, IODO, 1630**
.i

en

I . lc .  j) 1* *01 ** 3100,  31'K  
1«1

• % (S03.:-ó6, ppn) : 1,46 (9H, s), 4,$6~.;
(2n, s), 7,56 (1H, s), 8,56 (1H, s), *

i

12,67 (1!’., 3 ancho). ;
- 1  7 /*:• * •;(1) Se disolvió 7-arnino-3-cefcn>.-4-carbo:;ilato de 

4-nitrobencilo (5 6') m  una solución ce irimetilsililacets- 
misua (13,8 g) y bis(trimetilsilil)acctemc1a (10 n.l) en tíce­
telo 'do etilo seco (50 al) y se agitó a 45£C duran«e 1,5 ho­
ras. Una solución d.e bromo (2,08 g) en cloruro de aetileno 
(7 ni) se añadió gota a gota e. úna solución de dicetena 
(1,5 g) en cloruro de netileno (7 ni) a -40^0 durante 20 
minutos y se 'agitó a -30SC duren oe 1 ñora.» la solución ob­
tenida así se añadió gota a gota a la solución anterior de 
7-anino- 3-ce f en-4- carboxi 1 ato de 4-nit roben cilo con en̂. rrr- 
miento a -152c y se agitó luego a la nisiüa temperatura cú­
rente 30 minutos. Se añadió agua (50 ral) a la solución re­
sultante y se extrajo con acetato de etilo, ni extracto ele 
acetato de etilo se lavó con agua, se secó sobre sulca^o 
de magnesio y se concentró a presión reducida para uar 7r

i . i . ,
- ¿ 2 ~  (2-brom.o ace til) acet ami do7- 3- cef ea- 4- earboxil ato de 4- 
-mit roben ello (6,15 g), producto aceitoso..
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\ lluñol . _i
i) , : 1760, 17/10, 16jO ce1.2

pun (oos.'-cg) : 3, 6? ( 2::, 3 añero),

4 , 37 ( 2::, s ) ,  5,0o (III, d,

5,40 (21!, s ) ,  5,77 -  6,05 (n ),

6,67 (1H, i ,  J *5ü »), 7,68, 8,04 

(4H, ra, J»9Hs), 9,07 (XH, d,
* * ♦ • •

J=8üz).

(2 ) Se suspendió- 7-¿?~( 2-brom oacctil) acet ks!í  do^-
• • •

-  3- c ef en- 4- carco>:i 1 ato de 4-r.iir-obencil o (c-,40 £>) ü;i 

mezcla de tetrrhiárofurano (150 n i )  y agua (iO  n i ) .  o£*trje- 

dieron a la  suspensión í.cido acético (50 n i )  y un*- só lu -
*

cidn de n itr ito  de sodio (1,20 c) en agua (¿5 n i )  en fridn -
*

do con h ie lo , y se asitó  entre 2C y 22‘-C durante 1,5 hoV^ts.
% •

La solución resultante se vertió  en mezcla de aíiua 'J nie^o 

(300 E l )  y se agitó durante 20 minutos. La sustancia qi\Q. 

precipitó se recogió por f i lt ra c ió n , se lavó con agua, se 

secó y se rs c r is is liz ó  después en acetato ce et.u.o pa.xa 

dar 7 -¿ 2 -(2 -bromoaceti 1 )-2-hiuro>:iiminoacGteJiico7*,*o*-cefern- 

-4 -carboxilato  de 4-n itrobencilo  (isómero sin : 3,1 £ )» P *1 • 

153 a 162£C.

‘ , I.R . 1)  : 3250, 1780, 1720, 1705, 1650,

1610, 1600 (in f le x ió n ), 1550, 

1520 cuT1

H.K.N. í  ppm (S0KJ-d6) : 3,67 (2H, d, J=4Ma),

4,63 ( 1 , 5H, s ) , A, 68 (0,5ü, 2) , 5,18

(ln , a, J = t e ) i 5,45 (2-', s ) ,  5,93

( 1 :1, ud, J=5Hs, t e ) , 6,72 (1K, t ,

J=4Hs), 7,73 ( 2:I, d, J=3ü s ), 8, 28

( 2K, d, Jr:9ÜZ), 9,38 (li l, d, J=Slíz) ,

11,27 0 s ) .



1

10

15

20

25

30

10059

(3) Una solución de dinso^et'po en 6tc;i dictilico j
* — , ■ ! ño rJlatlid poce a poco a una solución ¿o 7-/2-(2-bo~or.cr.eeti.! )~

-2-hiui,o:lÍT.iino£Cctnív.i¿o7*“3-c-.:fe:r.-/i-cai'Oo:'ilP.'to de- *;-ra vro-
ocncilo {0,3 >c) en tetrehiüroíuvsno (30 m»L) cajo e:.u r?u-.4 u.-
to con hielo hasta que terr.úr.0 la reacción, y se aíndió Xue-
/jo í.cico acótico a la solución resultante: para, deccomponer
el exceso de dianosietaao. I»a solución resultante se
tró a •eresida reducida para dar el producto espumoso óoüsís—

«
tente en 7-/2-(2-bron-oacetil)-2-ueton iir:. inoacets;;vic'o7-*3Vte- 
t e :? . -4-careoxilato de 4-nitrobencilo (isóncro sin: C,3

(4) Se anadió tiourea (0,14 c ) a una solución do 
7-/2- (2-bromo acetil )-2-metoxiií:ñnoacetai.:ido7-3-cefe.>*4-¿*Vr- 
boxilato de 4—nitrobcncilo (isómero sin: 0,o ¿ ) en etssjí)!,
(20 ni) y anua (5 ni), y se agitó a la temperatura anótente 
durante 3,5 horas, la solución resultante se concentré £*2>re 
si<5n reducida, y se añadieron al residuo agua y acecat-o do 
etilo. Se separó la capa, de acetato de etilo, se lavó con 
agua, se secó. 30bre sulfato de magnesio y se concentró a ore 
sión reducida sana dar el v>no cia do bruto (C,6 g). Se punii-

; ' i
có el producto por c ron ato grafía en columna sobre ¿el de sí­
lice (eluycr.te: benceno y acetato de etilo (8:2)) para dar 
7-/2- (2- erdno-4-tiazolil )-2-raetoxiinino *. cetcni ao/-3-cef em- 
- carcomí lato de 4-nitrobencilo (isómero sin: 0,21 £J, P»i- 
165 a 1?Cí C (descomposición.

Kvgol
•

1615, 1515 es;
$  ppn (SOSI-dg): 3,6C (2u, s areno),

3,81 (3H, s>, 5,12 (1H, <5, J=5H«):,
W  '5,36- (2K, s), 5,83 (1H, aa, J=5Hs-, 

8Hz)., 6,64 (1H, t, J=4H2i), 6,70 .

I.K. . 3350-32C0, 1770, 1720, 1665/ 
móx. _i í
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lliiitt in'

( 1 .:, s ) ) 7120 ( 2. ) If'-j'J {('■■i

d, cT*9".s)> G,X2 (2H, (i, J=9:3j),
9,00 (i ::, cí,

l.j enrío 2

( 1 ) Una solución ce bromo ( 43,0 ¿) en cío ruro ce 

mctileno (30 mi) se anadió ¿ota a ¿ota a une. solución ce 

cicetena ( 22,6 ¿) en cloruro ce netilono (30 mi) a •

durante .35 Minutos, y se agitó a l a  r.-isma temperatura*.^.-',
m

rente 30 minutos. La solución se anadió ¿iota a ¿ota a v>:e
» *»*

solución a -ltada  de 7-  arriso -  3-  c e i  en- 4-  c arco xi 1. áto cié ¿5-rÁ*-

trobencilo (75*1 c) y b is (trirr.stils ilil)& cetar.ilda , (68,4 o)

en tetraiiicItofurano (1,5 l i t r o s )  a -1 5 -C durante Í 0 mlup.-*.

tos, y Ir. solución se agitó a la  misma temperatura cuiV^ujj

50 minutos. Se añadieron a la  solución resultante a¿ua-. ^'
•

(35 n i )  y una solución acuosa (35 m.l) de n it r ito  de sodio.
* ■* * *

( 16,6 ¿:) mientras que se mantenía a pH 2,0,. y se agitó l a  

solución a 1C—15£C durante 15 minutos, Después de ajustan  

l a  solución a nH 4,5 con una. solución acuosa saturada-de 

bicarbonato ce sodio, se añadió una, solución acuosa (150 

ral) de tiourea (17,1 ¿:) a la  solución, se ajustó a pK 6,0 

con una solución acetosa saturada de bicarbonato de sodio, 

y se agitó cúrente 20 minutos. Se separó l a  capa orgánica  

y se concentró a presión reducida. El residuo se d isolvió  

en acetato de e t ilo  ( 1 ,5  l i t r o s ) ,  y se lavó con agua tres  

veces, la  solución se secó sobre su lfato de magnesio, se 

trató con carbón vegetal activado y se concentró a presión  

reducida. Después de t r itu ra r  e l residuo con éter d i c t í l i -  

co (200 mi),. lo s  precipitados se recogieron por decantación 

y se lavaron con éter-acetato (300 m i), una mezcla de tra ta -

hidroíurano (5C0 mi) y acetato de e t ilo  (1 l i t r o )  a 60í 0
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t loj» ni'uii  ̂^

y l u c i o  con acetato de etilo (100 ni) tras vocea, y r:c- se- 
-enron para dar 7-¿2-(2-or.úno-.;-ticoolil )-2-ni<lro::iinino¿co- 
tx'.ido/-3_cafes.:-/.-careoxilato de 4-nitrober.cilo (isómero 
sin* 55,5 £■). ’ •

1 . 2. ^  lujo! . L760f 1710f T.600, 1630 en 
ü .á x .

-1

(30/2-:- do) : 3,»60 (21 , a ,  J=5i:z)¿
5,12 (1H, d, Xr=5r:3), 5,33 (2:y<¿),

5,68 {!--> dd, J=SKs , 5ns), 6, &3~

(1H, s ),  C■t 53 -  6,77 - (1H, 3 ), .?*,££

(21, s enedio),, 7,68 (¿n, Q, J=9Hz)

0,22 (2", íl| 0r-9Hs), 5,47 (lh , di

J=e:-i2;)» 11 ,33 (1H, s )• " 7* •*.
(2) Se anadió carbono con 10p de palsdio -(0,$5*. §) 

Ia * í'* solución tic 1- / 2 - (2-andno-4-i i asoli1)-2-hi<2roxii m í - ’

noacetai.úcio7-3-ceien-4-cnrbo;:ílato de ,4-nitrobencilo ( ¿ J -

nero sin: 0,7 Ú  en metanol (70 mi), y la néjela se 
fció a r«cucci«5n cataUticr. a la temperatura ambiente a la 
presión atmosférica durarte 1,5 horas. La mezcla resultan­
te se ¿iltrd, y el filtrado se concentró a presión-reclucí- 
Ct.. 3e «.u.aaió al residuo una. solución acuosa de bicarbona­
to de sodio y la. sustancia insoluole se sen aró uor filtra­
ción. Se lavó el filtrado con acetato de etilo y cloruro • 
de neti!eno por este orden, se borboteó con nitrógeno gaseo- 

J ^uejo so lioiilizó. ¿1 re si dito se disolvió en agua 
(30 mi) y se ajustó a pií 3,8 con ácido clorhídrico el 10;'.

polución se sometió a crom ato grafía en -eolunaia sobre 

resina de adsorción macroporosa y no iónica "Di ai en ]'r-20" 
(marca comercia.!: fabricada por Mitsubishi Chemical Indus­
tries Lvd., 20 jal), sé^lavd ‘ con agua, y se eluyó luego con
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c o t o n a  a c u o s a a l  4 0 , Ocapaís de í;c
r e d u c t o  de e i i i c i ó u  a: prcaáón reducé■c:' •»
: id u o  para , d a r á c id o 7 - / 2 - / r'- '.’i v */*>»• >:-t*Í \ n s, • * -. T ' 1 —

n o í ; o e t c r . i c o 7 - 3 - c c f c r * - / j . - c - a : o : d l i c o  ' ( i e á u o r o  s i n :  0 , 2 5  c > .

I . l í .
v l i u j o l  ; *3 ? r/\ o3_Jy>V C> 3 2 0 0 ,  1 7 7 0 ,  1 6 7 0 ,  1 6 3 0

Î  n á x .
CU ,

V  ?•¿a # •«.♦i. * & pp n  ( 3 0 i i i - d r ) : 3 , 6 0  ( 2 d ,  o s u e ñ o  h

*  1 ✓  > - 0  ( 1 K , d ,  J = 5 H z ) ,  5 » 8 3  ( 1 H > *  •

d d , tT - 5 ! " a , o Y . z ) t  6 , 4 7  (1*1, t ,  »

J = 4 C ; s ) ,  o , 6 7  ( 1 K ,  s ) ,  9 , 4 7  ( 1 . V :

J = 8 H s ) .

S . i  e i-p lo 3

(1) Se ríiaaió tiourea (0,18 s) a wia suspenáCto 
¿e 7-¿2-(2-bronoacctil)-2-Mcioxiir:iinoaceta!düo7-3-cefc:í4 
-ó*" crrbo i-iilato de 4~r i trobenoílo (.isónero sin» 1,0o ¿ i .  £-• 

cta.no! (25 ni), ietroñiéro ¿'urano (25 ni) .y acua (5 na), 
se agitó a la ter.pcratvi.ra anoten!;o curante 4 Lomo. Je con- 
ccntró la solución resultante a presión rccueida y se ej¡- 
fmió. 21 residuo ce cristalizó por tratcjnie.noo con una nco­
cí a ce tetrahi¿rofurano y acetato de etilo, y se recoció 
cor filtración para dar 7-^2-{2-arano-¿-tiasolil)-¿-ric.ro- 
>:iiminoacetaaido7-3-*ceíe:o-4-carbo:;i!ato de 4-ui tro.be*• cilo 
(isómero sin: 0,95 £)> cristales incoloros, p.í» 172 a 
175-C (descomposición).

^ í.nió01 . 3350 _ 3200, 1770, 1725, 1670,
1625, 1520 era"1

£  pp»?. (30512-óg) i 3» 68 (2n, c, J=4-'.z) ,

I.R .

• l' i • 1* ♦

5 , 2 0 ( 1 H , d, J=5Hz), 5,43 ( 2 H

5 , 9 0 ( I I I , del, J = 8 H a , 5 K s ) , 6 ,

30 ( 1 6 , cr C-j -4Ha), 6,88 (16, s),
10059
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7,70 (2ñ, d, J=9I3:).,. 8,.23 íOV V-. 
‘-■’ t '-t

i- •T-9Í!',:), (la, d, J-6;:n)•
(2) Una so lúeiór. do di aro;::etano en éter c r,|- < 1 .:

CO 2e añadió coco a _:OC0 C:- VTi;*. reinoión de ar/.ins-
-4-tlaso!il)-o_<_ hidro j_ s•‘.ino ac etojo i do/r- 3- c ef em-4- car'bav.iia
de 4-ni ti' fe *£ ¿ ic:i3o (iOÚ:'.ero sin: C,3 C.) en metano! (3C mi)
hasta que tea...ir.ó le. reacción. Le. solución resultante -3®-'
conoentró a ;>realón redv.cidc., y si residuo se pulveri;r{5.*'
con éter di eln.ico, so recomió por filtrr.cidn y sé Asecí-•
para car 7 -¿ 7 . /-v2-djaíno­/—tiano!il )-2-r. etc*: :i. inin o accteni-p
cío/—2-ce:•» « o* /.-carco::li ato de 4-nitrobenciIo (isómea•o sin:
0,20 o). ijW ¿ (. roúucto r.:e- ideal1-lICÓ co: i la mu es era autén
ticr.. \ y -*’•» *

j5,j emulo 4 * ;
*

Se prepararon los coi.ipue.svos siguientes cié un-^o-** v *
00 similar el 6e l. L/c::.:plo 1.

(1) l - ¿ 2 -  (S-cs.’.ir.o t in»oi-/; -il)- 2-cto::iijaii'ioace
?:ii<ŝ -3-ccfcm-4-cnrbonilatc de /.-niirober.ci- 
lo (iíóuc ¿X) si:i) ¡ ’ r

(2) 7 - ¿ 2 - ( ? . - a  .inoti.*Eol-4-íl)-2-propo::ii«::inoacé- 
ta”iéo7-3-cero«-4-eí;:i'bo:/ilí3.to Ce •'-ñitreber- 
cilo (isómero si::);

(3) 7 - ¿ 2 - (2-a.::lnoiianoI-4-il )-2-isopropoxiimno- 
s.cetí*.mido7-3-ce¿c:..-4-cc.rbo"ila-o de 4-nitro­
ben ci lo (.isómero sin).

Sjonulo 3
íSe trataron tiouren {11 r.;-:) y una solución de 

ácido l - ¿ 2 - (2-broraoacet 13.)-2-r.eío::iin\inor.cet unido?-3-cefem- 
~4-ce.rboxí!ico (isómero sin, 30 no) en ctarol (2 r.’l) de uñ
rioáo similar el del ráemelo l-(-i) para dar ácido 7- / 2 - (2-
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1 | -^ ln o -4- t i a s o l i l ) - 2~rneto:;iiuinoacc'kr.iao/-'3-ceíe.-n-4-c a r -

peorílico (isómero s in ).  Z l  producto se u; cutí leed con una . 

muestra auténtica por cromatografía en capa Seisava,

Eicmnlo G

(1 ) Una solución tic clorhidrato de 7*amino-3-cIo- 

ro-*3~c0fem-4-carbo :d lato  de 4-n itrobenc ilo  (15,0 2 )» ^ i s“ 

(t r in e t i ls i l i l )a c e t s a iü a  (11,3 s ) y tr im etils ililace tem id *  

(9,7 g) en tetrahiciofürcno '300 rol), una solución de ^ d e ­

tona (3,41 n i )  en cloruro de metileno (4 n i ) ,  una solución  

10 I de bromo (2,27 n i )  en cloruro de metiler.o (4 n i ) ,  una p o r ­

ción de n it r ito  de sodio ( 3,1 g ) en agua (20 n i )  y una so­

lución de tiourea ( 4,0 g ) en agua (40 n i )  se trataron 4 *r.ua 

modo- sim ilar a l del Ejemplo 2 - ( l )  pa-a.- dar 7 - / 2 - ( aminjj-; 

t i  a zo l-4- i l ) -  2~hi dro s i imino ac et anido/- 3- c lo ro -3-c e f  en^4-^ ,* 

15 -carboxilato  de 4-n itrobencilo  (isómero sin , 10,4 ¿ i ) * - ; ’.
* * r **

1.2. vTvujol . 33COf 31 oO. 1777, 1730, 1670,
V máx. _ i

.1603 cm “

K.K.K. ( oc:cg:-a6, ppr.) •• 3,93 ( 2H, a, J=5Hz),

5,33 ( 1 1 , d, J:=51is ) ,  5,49 ( 2:1, s ) ,

5,90 (li!, d,d, J:- 5Hs, 8 ,2 K s), 6,68

(III, u ), 7,14 (13■I, s ancho), 7,72

( 2n, d, J==9»2Hz) , 8 ,f7  ( 2H, d, J=9,2

Hs) , 9,54 ( 1 H, d, Jt=8, 2Hss>.

(2 ) 7—/ 2- ( 2-an in o tia£ o l-4- i l > -2-h i  c roniininoace- 

temido/-3~cío ro -3-co fem -/-carioxilato  de 4-n itrobencilo  

(isómero sin , 5,0 g ), carbono con 10 ;■ de pal adi o ( 3,0 g ) 

metanol (100 m i), agua (10 mi) y tetrahidrofurano (150 mi) 

se trataron de una manera sim ilar a l a  del Ejemplo 2 - (2 ),  

para dar ácido 7- / 2- ( 2-air.inotia^ol-4- i l ) - 2-h idroxiim ino- 

ac et ami do/- 3-  cío ro - 3-  c e f  en- 4 - c arbo x í 1 i  co ( i  sóme ro sm .
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1 , 2o £).

I.R. \ Ku.jol.
V“náx> : 3330, 1775, 1675, 1630 en"1

3.1’,?!. ^••(S01í:-a6, pnm) í 3,72 (211, m), 5,24;

(1", c, J=5H2), 5,8o (II!, d,d, J=5,0 

Hz, 8, 2Hs), 6,66 (11!, s),. 9*?0 (IH, 

d).

5,j emlo H

(1 ) 2-hidroxál'iino-3-oxobutirato de e tilo  (isó>?e-

ro sin, 100 ¿ ), lijlí-dimetilíormenida (300 rnl), carbón^*,de* • •
potasio (130 ¿:) y bromooctano (121 2 )  se trataron de unr>‘s •-VV
menera similar a la  cíel 3¿er.:plo i - ( I )  para dar 2-r¿-oet5'‘t®̂ -

. . . .  ' 
xiir.uno-J-oxobutirato de etilo  (isómero sin, 165,5 c), acei­
te.

I.R.
película

V : 1745, 1695, 1470 cr.t' 
v  máx.

P r.v*i. « ¿ » • S (OCX,1» P?m) : 0,6 2,1 (18:

(3U, s ), 4,0 n/4,6 (4M, ra).

* é *

* **1 
•l**

(2) 2-n~octiloxiimino-3-oxobutirato de etilo (isó­
mero sin, 165,5 s ) , cloruro de sulfurilo (84,7 g ) y ácido 
acérico (165 mi) se trataron de una manera similar a la del 
Ejemplo ?- ( 2) para dar 2-n- o c t i lo x i ir:; i no - 4 - c lo ro- 3-o xo cu t i - 
rato do etilo (isómero sin, 168,6 aceite.

película___  ___ _ ____
I.R. : 1745, 1710 1465 cm*^ náx. • 1

R.lt.íi, £ (CCl̂ , pprn) : 0,6 /v 2,1 (18H, m), ■
4,0 /v 4,6 (4K, n), 4,48 (21!, s).

(3) Se trataron 2-n-octiloxiiraino-4- cloro-3-oxobu- 
tirato de etilo (isómero sin, 169,6 g), iiourea (42,3 g), 
acetato de sodio .trihidratado (75,5 c), agua (420 ni}.} y '

:’f V ‘

etanol (1020 mi) de un modo similar.ial del .Sjemolo
* •- . . . -/. • .• ' • - * .x * :* •' ■ * •  t i. !• v  v  - .''.vi ;•*.* • • *v... 5- '*■*

* H' :\’Vi V' 1'
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nitit)

9ara ¿ai> 2-  ( 2-aninoti?.sol-4- i l  ) - 2̂ r.-octilosiim inoacetato  

"ele e tilo  (isómero sin , 65 c )  » Plinto ce iusión ( p . f . ;  77 a 

7Bí C.
* Pujo

^ ná:í.

1 / r

T *> Pu jo l . 3470> 3250, 3125, 1735, 1545,

1465 c r f1

r** * r ?-** 
¿.i* i.* #.¿% *. 5* {SOHE-'.-dg, PP'-'O : 0,61 C3H, t, j=6Hs), 

0 , 6 a/ 1,9 ( 15H, n ) ,  4,07 ( 2Ii, t ,

J^6lls ), 4,76 (211, q, J -7Hs), 6,60
«

(XII, s ) ,  7,02 ( 2K, s ancho). ” ***

( 4) 3e trataron 2- ( 2- eninotiaso 1- 4 - i l ) - 2-n -otfti‘-  

lo:áiminoacctato ce e t ilo  (isómero sin , 64 s ) ,  so luc ión *^  

acuosa 21' fie hidrópico de sodio (196 n i ) ,  metaiol 

Iv tetrahicroíurcno ( 3C0 n i )  6® ^  noao s im ilar a l del ¿»jc;.i—
i **
L io  ? - (4) oara dar ácido 2- ( 2-aminot i n s o l - 4 - i l ) - 2-n-oétYTo-

¡ >;i imino acético (isómero sin , 52,5 g ),  146^0 (desc^y.po-
. *

* • •
c ic l in ) .

\ lm jo l . 3170> 3.635, 1565, 1460 cr/*V]:
roív .

T \ Pujol
JL 9 ¿i •

Iftéx.

lí *11*11, % (SOSK

0 ,6 (v l,9  ( 12n, m), 4,06 (2n, t ,  J -6ns),

6,61 ( 1 :1, s ) ,  7,22 ( 2K, s ) .

(5 ) Se trataron ácido 2- ( 2-an in o t ia ~ o l-4- i l ) - 2- r -  

-octiloxiim inoacético (isómero sin , 20 g ) ,  anhíur?.uo acéti­

co (27,3 s ) y óxido fó n ic o  (12,3 £) de un modo s im ilar a l 

ael Ejemplo ? - (5) para dar ácido 2- ( 2- formami do t i  aso1 -4 -  

- 2-n -octiloxiim inoacético (isómero sin , 21,3 g ),  p . í »  122Í-C 

( descorapo s i ción).

3350, 3150, 3050, 1700, 1675,I.H*
Pujo l
máx.

1560 cm
-1

,i
.í

.
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w. v, r‘‘" ; nrr-Tí-rc
lu.jJL . y.i . —v . v . ' . V l v i -  * j*j

Los puntos de invención propio, y nueva cue se 

prcscntra*! para cus sean Objeto ele esta so lic itu d  ds Potente 

de Invención en isusíia, ñor VBIPPB siios, con- Ion que se re- 

coren en las reivindicaciones siguientes:
* * *

1*#- Un procedimiento para preparar nuevos con-* 

cuestos de oeífijí; de la  fórmula: • •••
: ••  •* i

R 6 N ““ ti u
__U qJJ »»

S N 
) 
O

C -  COKH

-  ir r5

o * • «
en que 2 es hidrógeno o un resto de hidrocarburo a lif& tico  

cue puede estar sustituido con halógeno, cardo ai o carcor.i 

esferificado , Tt} es hidrógeno o a l cohilo in fe r io r , 2  ̂ es h i­

drógeno, halógeno, aleo h ilo  in fe r io r  c un grupo de l a  fórtu-
7 7 «3 •la :  - 0-2 en la  cv.c 2 * es aleohilc in feracr, K es carboxi

/•

o car coa i funcional!.*: ente modificado, y Ir  es -mino o asnino 

protegido, con la  condición de que i )  - i 1 es hidrógeno, haló- 

gene o un grupo de l a  fóm u la : -C -2 1 en la  que Ir  es coreo 

se define arriba , cuando 2* es hidrógeno; i i )  2*' es alcoho­

lo  in fe r io r , cuando P  es e l cohilo in fe r io r ; una sa l xaiv.U’-  

cínticamente aceptable y un bioprecursor farmacóuticarente 

aceptable de lo s  mismos, que comprende hacer reaccionar un 

compuesto de la  fórmula:
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«» «•‘J W j

r }  -  c  -  cotrab 1 i»
N
b -  R-

i • o  ̂  ̂ 5donde es haloacctilo, T ,  3 f. 3' y ?/ son cada uno de
ellos cono se define arnbS) o su sal, con un coiipueccc c;e -
ti ourea de la fórmula:

fi- 11
Rb -  C -  KH2

en que es cono se define arriba. "** •
*

2f:.- Un procedimiento Se acuerdo con la reivi¿cii- 
cación 16, en que X2 es Mdróeenc, alcoliilo inferior, *lc$é- 
nilo inferior, carboxi-alcohilo(inferior) o alcoxi inferior-

¿r *? ^-carbonil-alcohilo (inferior), H es omino o acilemino-y**-?̂ , 
y I r * son cada uno cono se define en la rcivindicaciórj, 1 £.

3?:*— Un *o ro e e dir:-iervto de acuerdo con la reivlr¿*¿-
A ,c ación m , en que R es ciclo el co hilo o alouinilo inférfo-r, 

? ? t lí̂ y son cada uno cono se define en la reivindica­
ción 1£ y II6 es tritil pinino.

4--.- ün procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 1£, en que el compuesto objeto es ácido 7-¿2-(2-eini- 
notier.ol—!';-il)-2-netoxi ininoacetcurd el o/-3-cefeu-4-carbo:cí Il­
eo (isómero sin).

5s,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación la, en que el compuesto objeto es la sel farmacéuti­
camente aceptable de ácido 7-,/2-(2-aminotiazol-4-il>-2-rr:qto- 
xlimino ac et ami do/-3-c ef em-4-carbo xí1i co (isómero sin).

6£¿- Un procedimiento dé acuerdo con la reivindi­
cación 1-, en que el compuesto Objeto es 7-j/2-(2-aminotla­
zol- 4-il) - 2—m e i o xi i 3> in o a ce t aui do/̂ -3**cef em- 4- carbo xil a«o de
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sodio (isómero s in ).

|“ 72.- Un procedimiento cc acuerdo con la  re ív in c i-
|  ̂ * 

cc-cidn 1 '., en que Tí es alcohilo in ferio r, y IT son cada

uno hidrógeno, 2¡? es carbo::i o oaiboxi esteréficado, y
»

es en ir. o.

Os.- Un procedimiento para preparar nuevos com­

puestos de eefera.

Tal y come se ha descrito en l a  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado. *•••*•
• •

Esta memoria consta de CIJJíUC CUAT30 hojas escri­

tas a máquina cor una sola cara.* * •
Iiadrid, 16. MSf1S 7 9

K

: v :•• •

*. *

V  :

Ce
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