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¢ i . An b
= Esta dnvencidn se refiere a nuevos compuestos dgf

- cidn 7, sus sales farmaceutlcamente aceptables ¥ 1os bio—

-u"’ ot
Ytojn. anm. 1 3

1]

cefem y cefam. Més partidularmentég se reflere a nuevcs‘ébi

dos 3-calem(o cefam)-4-carboxilicos sustituidos en:la posi}

precursores farmecéuticamente aceptables -de los mismos, _
que tieren actividades antiqicrobianas, y & pruce&imien%és;
para la prapéract6n~de aguéllos, a compuestos intermedios-<
para la prepa~acién de los mismos y a procedimientos para '
1la preparacién de ellos, y a composiciones farmacéuticas.
que comprenden los mismos y métodos de utilizacién.de los
mismos‘profiiécticamen$e:y terapéutiéamente para el trata-
miento de las enfermedades infeccloses en los seres huma-
nos y los animales. ' :
De acuerdo con ello, 10s objetos de este inven- |
cidn gon~pro§orcionar: , |
nuevos &cidos 3-cefem(o cefam)-4-carboxilicos

sustituidos en la posicién 7, sus sales farmaceuticamepte-

aceptables y los bioprecursores farmacéuticamente acepta~.ﬁ

bles de las mismas, que exhiben actividades: antimlcrobié:
Qif'

ras excelaentes contra ua: gran diver91dad de microorganls~v

*ee A.

mos patégenos’que incluyen-bacterias Gram-negamivag ¥
Grem~pogitivas;

procedimientos pere la preparacién de los miémoss

composiciones farmaceutica~ que comnrenden uno

o
a— .
PRI

de los mismos como ingrediente activo, y T l?“-’

un metodo de utilizacién de los mismos profilhq«
ticamente y terapeuticamente para el tratamzento de léé.:
enfermedades 1n£ecciosas causadas por microorganismos pat6:*

genos en 1os” seres humanoa y los animales, y adicionalmentj

compuestos 1ntermedios para. su utilzzacaén’e”;
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- preparacién de &cidos 3-cefem(o cefam)-4-carboxflicos sus-

Hejn ntm. 2

tituidos en la posicién 7, sus sales farmecéuticamente
aceptables o 1os bioprecursores farmecéuticanente acepta-
bies de les mismos, y 7

métodos para la preparacién de los mismos.

Los compuestos de cefem y cefam proporcionadbs‘

por esta invencidén se pueden representar por la férmula

(I):

i gl -A-Cox n-;[j- -]:

(1)

donde R! es tiadidzolilo, tiazolilo de la férmula:
N —

ol
B N

0 heloacetilo; 4 » . .

* o
s,e°,

eh la que Rs es amino o amino protegido,

A es metileno o un grupo de la férmula:

| , e
~C=N~s0 - R%, en la que R° es hidrégeno o un.

o dms
resto de hidrocarburo alifatico que puede estar sustituido

LA X ] ..

con helégeno, carboxi o carboxi egterificado;
R3 es hidrégenc o alcohilo inferior; o
R* es nidrégeno, halégeno, alcohilo inferlomfii

un grupo de la férmula: -0-R7 en la que R7 es hidrégero;™

.
L4 * N
.o »
Cog?

) .
sev e

alcohilo inferior o ecilo,

R’ es carboxi o carboxi modificado funcionéimeé-

te, y ) .$ 0'0 ..

..'..

la linea de trazos representa nticleos 3-cefem y

cefam, inclusive, con ls condicidn de que

i) R4 es hidrégenoc, haldgeno o un grupo de la
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ilustra a contlnuaclén

¥ . “_ﬁ%x
sioir nhsmn. 3

- férmala: -0-R7 ¢a le que R¥ es como se-ha definido arri~ |

ba, cuando RS es hidrégeno,

11) R es alcohilo-infenibr}:éuﬁndé:ﬁﬁ”eé alpahg?

lo inferior,

: , ¥ 8
11£) A es un grupo de la féimula ~C=F-nr0 - R? en;

la que R es como se ha definidovarriba,'cuando r! es tia=}

diazolilo o tlazolilo de la férmula:

N : :
:Ré——ﬁ\; g en la que R® es como se ha definido

.

arriba, y

1v) 1s linea de trazos representa un nuclec 3-ce

fem y R* es hidubgeno, halégeno, sleohilo inferior o -on7 ﬁ

en el que R7 es glcohilo ‘vf-rior, cuando R1 es haloacatl-
lo. '

Debe indicarse que los compuestos de cefew y ce-

fem (I) tal como se ilustran arriba incluyen un compuesto
Gtil como agente antimicroblano y también un co&puesto.--
Gtil como compuesto'intenmenio para la preperacién del‘:.

c’,

agentie antimicroblano—anterlor, part*cnlarmente como se

El compuosto util.cdmo'égenie antimicrobiano

puede represehtarse por la férmula (I'): St
Ri-g-c&wn-:[fjfs RS B .
W — 4 _I' A o.:‘;
N - 0 NY\[R . ( ) I |

5 o

) O‘RZ‘ R ° : "".'

. e
[ o

donde R; es tiaﬁiazolilo ) tiezoiilo de la férmules:

Rﬁ*ﬂks;ﬁ;' en:la'qﬁé?RG es~cqm6fée defineuarrib&r~f§

s s 00 }

*
ese oy |

i
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Hojla atm. 4_

-y B2, B3, b y RS

’ Q.rriba-.

son ceda uno de ellos como ge define

Peor otra parte, el compuesto uti) come compuesto
intermedio para la prevaracidn del compuesto (It) anterio" '

Puede representarse por la férmula (IM):
Ry-A-CONH— S p3 . | -
..;," .   .‘_ Rs o B

donde Rg e3 haloacetilo,

R: es hidrégeno, halégeno, alcohilo inferior o ud
gTupo de la férmule: -0-R7, en la que R’ eg alcohilo infe-|
rior, y '

R3, R ¥ A son cada uno de ellos como se define

arribg.

Y adicicnalmente, debve observarse que el compues+

to (I') en el gque R; es tiazolilo de la férmula:

. o,

RG ol e,

ce

en la que Rsles amino protegido, r? €s un grupo de. lé'fﬁru,

mile: -0-R7 en la que R7 es hidrdégeno o geilo y/o R’ es...'

carboxi funcionelmente modificado es tazbién Util comq. copy

Puesto intermedio pera preparar el compuesto mis acttvo

COmd se explica més adelante.

0000.

De acuerdo con ello, el compuesto actlvo mas preﬁ-‘

....

ferido se pueds representar por la férmula (I ): ., A

1 \ .
R -C- CON”“!J-—" STRZ’ -
ﬁ

5 (1Y
? o |
-2 coot
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R &
HEju nlm. 5 N

4
»

"L donde R; es tiadiazolilo o ‘timzelilo de- Ya. férmulaes

o l}

mo se ha definido erriba..

y.RZ;TR3ﬁj Ri"éonfcadg unb-defeilosfco-

Lds términos y definiciones &eécritoa'én esta
mamoria descrlptiva ¥y ‘en las re1v1ndicaciones correspon-
dientes se tlustran como sigue: ' '

I

| a) Estructura parcial de la férmula:

Rl-¢c-co- -~ - 5
I
N.

2
0 - RZ

tiene por objeto significar tanto lafférmula geométrica:

r! - ﬁ -CO-  como la R’ - ¢~ co. -
N-0-R R .0-¥ N
(s) (a) RO

.00.
0

P

Se hace referencla a la geometria 6e la- férmu}a ‘

como ”antill *
: AL ¥

, esees
Nz,

= Do acuerdo ¢on ello, se hace referencla a uno. de| '

o

los iaémeros 8- compuesto que tiene la estructurs pdrciall

que se muest?a por la férmuls (s) anterlor como"isbéme¥s "

. *.®

"sin", y se hace referencie al otro isémero del compudsto |

i que tiene la'estructuraAparcial.que se muestrs por. 1la Téi-

. ..00

' mula’ (A) anterior como "1aomero anti®, respectivamente,u

Desde el punto de vista de 1a.relaclon estructu-;

‘ra-actividad debe’ obserVarse que un isémero sin del comri

(8) como "sin" y se hace referemcia a la otra férmula (A)é.-

'.000 -
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Hoja nom. 6
H
i

%mucho mayor que el correspondiente isdmero anti, y déxacue}

3

@0 coa ello el isémero sin es wn egente antimiecrobieno mds
preferible que el correspondiente isdmerc antt ea ouanto 3
su velor profildctico ¥ terapéutico.

b) Es bien sabido que el grupo tiazolilo de la

férmudas : 2. {donde R® es como se define arriba)-
, Ré_ﬁ\\ ﬂ _
S

se encuentfa en relacidén tautémera con un grupo tiazolini-}

lo Ge la férmula H‘N} (donde R®' es imino o imi-

no protezgido).

La tautomeria entre dichos grupos tiazolilo y

A .

tiazolinilo se puede ilustrar por ol eguilibrio siguiente;

. N —_— : HN
RO, 314 — R

!
(donge RE y g6 son cada uno de ellos como se define grrip
ba) o. - ‘ A
. .c’ >
De acuerdo con ello, debe entenderse que ambos

grupos citados son sustancialmente iguales, y los taatome-'
iB‘s’ |
_mismos compuestos, especialmente en la quimica de 1lg fabr*;‘

. cacién. Popr esta razén, las dos formas tautémeras ds 10g™

ros constituidos por tales grupos se consideran como

.0

compuestos que tienen tales grupos en su molécula se anIuj‘

yen dentro del alcance de esta invencién y se designan'ijp

00 LX)

Y se repregen>

tan por la férmula: ' (en la que R6 es como .
' _ R

se define arrlba), unicamente por razones de comodidad

cluso con una solg expresibn, "tiesgolilo",
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~10 largo de wsta memorih'des%tiptivavy de Iésféaivindicaeig

nes de la misma.

~3-cefen que tiene la- estructura parciel de ls férmula.

. ] ¥ OH . . : . ‘
oI A L ‘
< Rs

3-oxo-cefam de la férﬁula:

RO

B

mero enéllco o cetédnico, y que el tautémero enélico es

* .

De acuerdo con ello, luvs dos compuestos gue tiea

'O

. nen tales estructu.as tautémeras se incluyen dentreo del

re y le nomenclatura de tales tautémeros ‘Se evpresan. indis-

e
Seos,

-
e *

nes de la misma. : ' L

. .®

LR

- | Ba, se explican en deta;leﬁcomo,sigue.;= S ~'_'Vf

Hofm nam. T |

/ ! c) Es bien sabido que:el compuesto de*S-hLdroxi—;‘

8e encuentra en relacién de tautomeria con el compuesto de}

a cada uno de los cuales se hace referencia como el tautéd-|

usualmente 1& forma estabilizada. L

ot 1.
o0, |

0.-.. -

tzntamente con una sola expresion del: tautomero'enolico es+ "’
tabilizado, esto es, del compuesto de 3-hidrox1-3-cefem,'a:
lo largo de egta memoria descriptive y de las reivindi63615;
En 1o que antecede y en las descripciones: suﬁbir
guientes de esta memoria descriptiva, los eaemplos adacué—'
dos y 1la ilustracién de las diversas definiciones que esta |-

invencién se propone .incluir dentro del alcance de la mls- :

- mismo alcance del compuesto, y 'por esta razém, la estructu~l~

2
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| 1o, hexenilo, y andlogos, y mds preferiblemente aquellds'

indique otra cosa.

za 1 a 4 dtomos de carbono.

Hojs ntim. 8

Se emplea el téruino "inferior" para designar um|

grupo que tiene 1 a 6 &tomos de carbomo, a no ser gque se

"Tiediazolilo”, para R‘, puede ser 1,2,3-tiadig=~

1,3,4-tiadiazolilo 6 T,2,4-tiadiazoli;o, preferiblemente

- 1,2,3-tladlazolilo, y mas preferiblemgnte 1,2,3~-tladiazol~
-4-ilo. '5 |

i
i .
de incluir un radicel monovalente de un hidrocarburo elifé:

tico saturado o insaturado, y recto, ramificadv o ciclico,

" ¥ particularmente puede incluir alcohilo, alquenilo, alqui+

nilo, cicloalcohilo y analogos, cuyos detelles se expli-
can més adelante. o

"Alcohilo" puede incluir un resto de alcano rec—~

to o ramlficado que tiene 1 a 12 atomos de carbono tal co-~l

wo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

terc.butilo, pen*ilo, neopentilo, hexilo, heptllo, octlaaﬁ
nonilo, de*ilo. undec:lo, dodecilo y anilogos, preferlble-

oc‘b .
mente alcohllo inferior, y més preferiblemente uno que ten

.o.o.

"Algquenilo" puede incluir un resto de un alquono :

recto o remificado que tiene hasta 12 4tomos de carbono;

preferiblemente alguenilo inferior tal como vinilo, elild,

1-propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, penteni-

0. o

que tienen hasta 4 atamos de carbono. B e
"Alguinilo”" puede incluir un resto de uwn alquino
recto o ramificadd que tiene hasta 12 dtomos de carbono,

preferiblemente alquinilo inferior tal como etinilo,. pro-

“Resto de hidrocarburo alifitico", para R2, pue-|

Ola.. j

1,2,3~tigliazoli~5 -110),

SR
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-—pargiio, 1-propinilo, 3-butinilo,- 2-butiniloe, 4-pentin§in,?

| con helégeno', "resto de hidrocerburo alifatico sustiftigdo

‘ alquinllo y-cxcloalcohi¢01 carboxi—aacohlloa alguenilo,

: et
1oja nom. G

_3-pentinilo,52—pen¢inilo;.T-pentinilo,—54hexinilo;.y-a§éé
logos, y mésﬂpreferiblemente aquélios*qué5tfénen_has¢a1#f
dtomos de carbono. ' :
"Cicloalcohilo® puede lncluir un resto de un Eir'
cloalcano que tiene hasta 8 atomos de carbono, preferible-|
mente cicloalcohilo inferior tal -como ciclopropilo, cic}o—f
butilo, ciclopentilc y ciclohexilo, y mas preféeriblemente
ciclohexilo..
Esfos restos de hidrocarbur0° alifat1c03'pueden
: estar sustituidos. con uno o varios dtomos de halégeno, 9
con. uno o varios grupos- carboxi o carboxiAeaterificado.€Be
acuerdc con sllo, “resto de hidrocarburo alifético: susti-
tuido con étémo(s) de haldgeno, grupo{s) carboxi o grupo(s)
carboxi estefifica&osﬂ puede expresarse también .aliernati-}

vanente como. resto de hidrocerburoc a&ifétic0~sustituidbt

T

R
tas,

con cerboxi" y "resto de hiarocarburo allfatlco sustituido

e

con cerboxi esterificado", respectivamente los cuales gue

den incluir mas particularmente halo-alcohllo, elquenilo,

crees |

slgquinilo y <':f:’.c'll.:oa3'.-c:ohi}.oa ¥ carboxi ester1fica&b—alc6§iié"<

. elguenilo, alquinilo y cicloalcohilo, respectivamente. -

Ejemplos adecuados del "halégeno" pueden inéiulr,.

- **

cloro, bromo,fyodo ¥ fldor; ejemplos adecuados del "Carbn~;
xi esterifieago" pueden ser alcoxicerbonilo o ané1036;§~§ :
ejemplos pref;ridos del "alcobilo" "alquenilo™, "alq;k;iQZ
“lov, “clcloalcohllo" y del resto alcohilo del "a100x1car-
bonilo* son lbs correspondientes restos: "1nfer10res" que’

g8e han menciogado,arriba.
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1oja nam. 10

fluorometllo, 2-c¢loroetilo, 1 2-dicloroetilo, 242, 2-tr1-
- fIuoroetilo, 3-clor€>pr0'p110, 4-yodobutilo, S5-riuoropenti-
10, 6-bromohexilo, 3-fluoroalilo, 3-cloropropargilo, 4-

-fluorociclohexilo, © enilogos.

nilo,;zlqguinilo y ciclozlcohilo" pueden ser carboximetilo,

- j=carboxietilo, 2-carboxietilo, 1-carboxipropilo, 3-carbn-
xilo, 1-carboxiisopropilo, 1—etil—1-carboxietilo, 2-metil-

-carb0xiclclohexilo, o analogos.

Ejemplos preferidos del "carboxi estérifieado—a;
cohilo, elquenilo, alguinilo y cicloeicohilo" pueden ser
alcoxi inferior-carbonzlo—alcohilo inferior (p.ej. metpxis

... .

carbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, propoxicarbonilmedido

."‘

terc.butoxicarboniluetilo, 2-etoxicarboniletilo, 2-eto§§:

nilisopropilo, i- terc.butoxicarbonil-1-netilpropilo, 4-i;}<

xicarbonilhexilo, etc.), alcoxi inferior-carbonil-alqueni~

. LR 4

ferior-cerbonil-elquinilo inferior (p.ej. 3-metoxicerbénil
propargilo, ete. ), alcoxi inferlor—carbonll-clcloalcohllo

Q..o

logos, y més preferiblemente alcoxi inferior—carbonmlmeti-

1o como se ‘ha ilustrado- erriba.

"Alcohilo inferioxr" para R3 Rt y R7 hace refe-

- Ejemplos preferido% del "halo-alcohilo,'glqueni-;

xipropilo, 4-carboxibutilo, S-OaIbOxipent;lo, 6-carboxihe—|

inferior (p.ej. 4-metoxicarbonil-ciclohexilo, etc.) o.én&~|

lo, alquinilo y cicloalcohiio"'pueden ser clorometilo, bro-

mometilo, yodometilo, fluorometilo, triclorometilo, tri- o}

Ejemplos preferidos del "carbvoxi-alcohilo, elquet

-2-carboxipropllo, 3—carboxialllo, 3-carboripropargilo, 4~ -

4

carbonilpropilo, 4-étoxicarboni1butilo, 1-terc.bufoxica}bo;
butoxicarbonilbutilo, 5-terc.butoxicarbonilpentilo, 6-buto :

lo inferior (p.ej. 3-metoxicarbonilalilo, etc.), elcok¥ ‘In|
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Itoja nam, 11'

-rencia a-aquélloé que se han citado como ejempldh en el

de carbono,_y més preferidblemente metilo.
| . "Halégeno" pare R* puede ser cloro, bromo, yodo
o fldor, y uwn haldgeno preferido es-clore o bromo. .
“Acilo" para'hﬁ puedé~ser'alcandiro.1hferiori(p.
e Iormilo; acetiio. propionilo, butiriio, ;sobutiiilé,
isovalerilo, pivelo{lo, etc.), aroilo (pkej.’bénzoilo,ietc
| alcanosulfo@ilo inferior (p.ej. meeilo, etanbsulfoniloé
1-metiletan6§ulfonilo, propanosulfonilo, butahosulfonii05
otc. ), arend;ulfoﬁiio (p.ej.vbencenosulfbnilo,'tosilo,xetc
° anéloéoé. ' ' f

"Grupo protector” en el "gmino. protegido” pafa

*
.',

- tilo, ete.), tetrshidropiranilo, feniltio sustituido, alco

[ 23 “und

®s e,

hilideno sustituido, acilo, o andlogos.

L2 X

carbonilo, etoxicarbonllo, propoxicarbonilo, 1—cicloprdp1~

'.00

letoxicarbonllo, isoprOpoylcarbonilo, butoxicarbonile,...”

terc. butoxicarbonilo,~pentiloyicarbonilo, terc. pentiloxi-

t-rldilmetOYicarbonilo, etci ), arslcoxi 1nferior-carbon110

Ay

"
£, ‘1 3

tédrmino del resto de hidrocarburo a{ifatico para Rz, y. prei

feriblemente pueden ser aquéllos que tlenen haste 4 tomos|

R6 puede ser el grupo protector en N convencional tel cpmoi
| aralcohilo infertor- (p.ej. benciloy benzhidrilo, tritilo, |
4-metoxibencilo, 3 4-dimetoxidvencilo, etc.), haloalcohilo.:

 inferior (p.e1. triclorometilo, trlcloroeti‘o. trifluoronp;
hilideno sustituido, aralcohllideno sustituido, cicloalco-’

Acilo adecuado pars el grupo protector puede ser;‘
alcanoilo 1nferior sustituido o insustituido (p.ej. formi—;

lo, acetilo, cloroacetilo, trifluorocacetilo, etc.), alééii_

| carbonilo inferiox sustitutdo o insustituido (p.ej. méicxii

carbonilo, hexiloxlcarbonilo, tricloroetoxicarbonilo, 2—p1'

b,

?
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ttoja nom. 12

. sustituido o insustituide (p.ej. benciloxicarbonilo, benzhl
driloxicarhontlo, 4-nitrobenciloxicerbonilo, ete.), cicles
aleoxt inferior-carvonilo (p.ej. ciclopentilexicarbonilo,
ciclohoxiloxicarbonilo, ete.), 8-guinoliloxicarbonilo, sucs
cinito, ftaloflo, o analogos. '

Y gdicionalmante, el producto de reaceién de un
silano, o de un compuesto de boro, alurinio o fésforo con
el grupo amino puede incluirse también en el grupo protec-
tor. ijemploe_adocuedos de taules compuestos pueden ser clo-
ruro de trimetilsililo, cloruro de trimetoxisililo, tricloy
ruro de boro, dicloruro de butoxiboro, tricloruro de alumiJ
‘nio, cloruro de dietoxi-sluminio, dibromuro de fésforo, dis
bromuro de fenil-fésforo, o analogos. .

*Carboxi funcionalmenie modificado” para R? pueds
ser un ééter, amide 0 &nélogos. o

Ejenmplos adecusdos del ister pueden ser alcohilé%
ter {(p.ej. éster motilico, éster etilico, éster propiliqp?
dster isoprop{lico, éster butflico, éster 1sobutilico;té;}
ter terc.but{lico, éster pentilico, éster terc.pentil{}E;
éster hexilico, éster heptilice, dster octilico, éster HfG&'

. Sse s

clopropiletilico, etec.);

alqueniléster (p.ej. éster vinflico, éster eliii+’
co, etc.); ' e
alquiniléster (p.ej. éster etinflico, éster "prd-

.

pinilice, etc.); ' el

*e o

. alcoxielconiléster (p.ej. éster metoximetiiicoi_f
éster etoximetilico, éster isopropoximetilico, ésteriiéﬁe-
toxietilico, éster i-etoxietilico, etc.);

alcohiltioelcohiléster (p.ej. éster metiltiometi-

lico, éster etiltiometilico, éster etiltioetilico, éster

v
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- isopropiltiometilico, etce};

. xisililo o trialcoxisililo, por ejemplo, trialcohilsililés"

. SR
tloja nam. 13’ :

haloalcohiléster (p.ej. éster 2-y0(0etillco, es-?
ter 2,2 2~trlcloroet111co, etc)s.
alcan01loxialcohllester (preje éster acetoxlmetl_
lico, éster proplonlloximetilico, éstenr butlrlloximet‘llco;
éster valeri}oximetillco, éster piveloileximetilico, éster|
hexanoiloxim?tilico, éster 2-acetoxietilico; ésier 2-pro-
pioniloxietilico, éster paimitoiloximatilico, etc.);
alcanosulfonilalcohilester (p.ej. éster meailma—%
tilico, ester 2-mesiletilico, etc.), ;
aralcohllester sustituido o insustltuido \p.eB.
éster bencilico, éster 4-metoxivencilico,.éster 4—nitrebeg

cilico, éster fenetilico, éster tritilico, éster benzhidri:

lico, éster bis(metoxiferil)metilico, éster 3,4-dimetoxi-
bencilico, éster 4-hidroxi-3,5-di-terc.butilvencilico, etc);
eriléster sustituido o insustituido (p.ej. éster

fenflico, éster tolilico, éster terc.butilfenllico, esten

J"

xil{lico, éster mes1tillco, éster cumenillco, eéster salm—

cilico, etc.); iad

. . -cﬁ »
un.éster con un compresto de ‘sililo tal ‘COmo un ;

compuesto de trialcohilsililo, compuesto de dlalcohilalce-_

ter (peej. éster trimetilsililico, éster trietilsii{1{4s,
etc.), dialechilaleoxisililéster (p.ej. éster dimetifmefo-|

. v

x151lilico, ester dimetiletoxisililico, éster dietilrtetokil

sililico, etc.) o trislcoxisililéster {(p.ej. éster“triméto

oo-o

xisil{lico, ester trieVOxisillllco, efc.), o enéloges,,,

Con relaclén,aSIOS tgrminos "amino..protegido® ﬁa

ra R® ¥y “carboxi funcionalmente modificado" para R>, debe

entenderse que. estos grupos incorporan au-significado’no~':

-
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RHoja ntm. 14

_s610 en la febricacién sintética del compuesto buscado co=

mo objetivo por procedimiento(s) quimico(s), sino tembién

10 objetivo per se.

gido™ y/o “carboxi funclonalmente modificado" como se han

mlentos pare prevenir cualouier posidle reaccién o reaceio

nes secundarias indeseades, y el "amino protegido" y/o

tante pueden transformerse en el grupo amino libre y/o gru
Po carboxi libre después de llevarse & cabo la resccidn.
Esto resulterd evidente a partir de la explicacidn de los
procedimientos en 1o que sigue. |

Por otrs parte, en el signlficado de las propie.
dades fislologicas y farmaceutzcas del compuesto obaetiia,
el compuesto que lleva el grupo "amino protegido" y/o éz
nalmgnte pera mejbrar les propiedades tales como soluﬁii&-
‘dad, estabilidad, susceptibilidad de mbsorcidn, y toxici-
~ded dél compuesto objetivb particuiarménte activo quéffré-
Ve el grupo emino y/o carboxi libre. -

Una "sal farmacénticamente aceptable" adecéﬂi;
‘ael compuesto objetivo (I') puede ser una sal no téxibas
convencional, y puede incluir una sal con una base o dokdo
inorgénicos, por ejemplo, una sai metélice tal como una sa
de metal alcalino (p.ej. sal de sodio, sal de potasio, etc
¥y una sal de metal alcalinotérreo (p.ej. sel de ealeio, se

en les propiedades fisioldgicas ¥ farmacéu%icas del compues
Es decir que, en el significado de la febricacidp
sintética, el grupo amino libre pera Rs-y/o el grupo carbo+

xi libre para R’ se pueden transforrer en el "emino prote-|

mencionado arriba antes de llever a cabo el o los procedi-

“carboxi funcionalmente modificado” en el compuesto resul-|

grupo "carboxi funcionalmente modificado" se utiliza opcio:

C g
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- tenderse que sigaifica fundamentalmente Ia‘totaiidad'dq:

» 1'
Hojr narm. 15 3

- de magnesio; etc.), sal de‘aﬁonib, una sal de ébido inorg§;
nico {(p.ej. clorhldratc “bromhidrato, sulfato,. fosfato,
carbonato, blcarbonato, etc.), une -sal con una base Q acx-3
do organicos, por ejemplo, una sal de amina (peeds sal de

trimetilanina, sal de trietilaming, sal de piridins, sal

de procalna, gal de-picolina, sal de-‘diciclohexilamina, sal
de N, N'-dlbenciletilendlamlna, sal de N—metilglucamlna, sak
de dletanolamlna, sal -de: trietanolamina, ‘sal der tris(ﬁldro:
xinetilenino)metano, sal de femetilbencilamina, etc.), wnal
sal de acido.organlco.carboxilico o swlféaico (p.ej. aceta]
to, mqleato,;lactatO», tartrato, mesilato, bencenosulfon‘a"toé
tosilato, ete.), una sal de aminodcido bésica o,écida'(b-':
ej. sal de arginina, sal de 4cido asvértico, sal de acido
glutémico, sal de lisine, sal de serina, etc.) y ahélqgas.é

Es bien sabido en el campo farmacoatieo que el

medicamento activé, cuando tiene cualquier propiedad flslo:

légica o farmaceutlca indeseada ¥al coms solubilided, esta
bilidad, susceptlbllidad de absorcidr, etc., se conv1é;i;

en un derlvado modificado del mismo para me jorar toles ﬁro
piedades indeseadas, ¥ posteriormente dicho derivado,'é;;-'
pués de ger administrado a un paciente, exhibe la eﬂcacxa'
activae pgp convertirse en 1l cuerpo en el medicamentd°&§t~ :
ginal. En este sentido, el término "bioprecursor fa‘r:né(:'éu.- E
ticamente acépxablé" utilizade a lo largo de esta memeria ;

descriptiva. y de las reivindicaciones de 1la misma,.dépé;3§§

los derivados modificados, que tienen férmulas estrué@é?a-g
les diferentes de las de 1os compuestos-activos de esta inf
vencién, peré,que se convierten en el cuerpo en los com~- f
puestos activos de esta invencidn uhe vez adiitnistrados,.y}

1
H
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Hoju nom. 16

;significa también los derivaﬁos que algzunas veces se'prodg
cen fisioldgicamente a partir 39 los compucatos de esta in
vencidén en el cnerpo y exhiben eficaciea entinicrobiana.
Los compuestos (I) de esta invencidn se pueden
preparar por rrocedimientos como 16s que se muestran en el|

esquena siguiente.

Procedimiento A:  Acilecidn en N
'/

1 S
R'-A-COCH (III) 1 3
N . ' R -A-Conn—1” R
H, -~1’ N ‘
o; 0

[
R4 .

o | . '
D . )

Procedimiento B: Nitrosacién en C

: , w o S o3
Ry - CH, Cony R agente de Ry -C-COMIT [ ®,
, St _mitrosacién .y S-N R
N a I T A

0 H : s ....’:.
RS RS ot e,
(1v) . (1b) - e

Procedimiento C: ZEterificacién

’DQ..

1 con R3

R % COA”- jL_R . Agente de g {! I “W
N 4L- _eterificacién ?

o ...

(V) ) . (Ic) ":0.0'
Procedimiento D: Formacisn del enillo del tiagol .. ',
S )

3 6 " . .O. -o

1 » .
R -c-coxn———T’S R°  R°-C-NH, (V@) ‘
2 ..o. .
b ‘Jh_ At >
. ? N R, —
0

N—— coxn
2 ° ' | ‘ 'JLSJ l:l/zfﬂﬁ

(19
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Hojg' ntim, 17

man - ) o

—Procedlmiento;“: Elimingeidn del grupo proﬁectOr de eminof

G—Ui}i(mhljl\ -‘ff?;? : “ jffmvj~f :.ﬁ“

)

- HZN §" N 7 NL - R
0- R¢:0 r - G-R? _
i i o : .
(VIIT) o . oL (Te)
Proce&imiénto F: Formacibn reductors de 3-hidroxicefam
R -c-coxi- s\} - . \1 € CORtT— ;
d ﬁ ‘ . . —7 & H ) .
N NS T OR - 5 Ry o
0-R? ! 0- r2 | LR5 !
¢20 Coas,
Procedimientofc: Acilacién er O .
'C CO”H“‘T R -OH (() R C CONH“*T’ ..‘-
n’
s 2 2 " OO. &. .
- 0-R . o R ‘

. -
tCos s,y

(1s)

Procedimiento H: Formacidn &e 3?cefem

1 ) o R
R -C-Cox - R_-C-CONE
ol J_ Ao.p? Base a g
? o YT T
0 5 '

-R2

(Ig)
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T 9

loja nGm, ')8

—Procedimiento I: Helogenacidn

¢

4

N J:}r\ﬁ~ oﬂ senacion . N N\T;L-Rb
‘ ) .

(X1) i)

Procedimiento J: Esterificacién

RY-A-conn r’ K Agen¢e de este- RY-A-coxn
R rificacidn oy

COOH
\ . Ra
- (15)
Procedimiento K: Formacién de carboxi A
1 Hoem” SN=p3 ’ RY- A: CONM—S
R -A-CORH "T/' R e
;1: s Sy 7 - g
- NY R g .
RS T .. LQQH.
(XI1I) ' . (1K)

donde R2 es'un resto de hidrocarburo'aliféiico que paSEY

estar sustituzdo con halégeno, carboxi o carboxi esténifi-;.

cedo; Rﬁ es haldégeno; R5 es earcoxl esterlficado, Rb es' -
carboxi modificado funcionalmente, R6 es amino proteéié:'
RZ es gcilo, ¥y R1, R1 R; R2 R3 R4 R4, Rs Yy A son cadal
uno de ellos como se he. descrito. arriva.

-Los procedimientos anteriores se explicarén en
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_detalle en 10 gue sigue. _ i

puestos conpcidos como compuestos nuevos, y el nuevo com--|
. v >

. dehido, salicilaldehido, fenilacetaldehido,‘p—nit:obéﬁzéi-it

i .
» |__' e
- Flofarwtin, B9

H
|

Procedimiento At ko¥laeidn en N

/ ' Se pueden preparar un compuesto (I) y su sgl ha~1|

ciendo :eaccionar un- compuesto (II) de 7—amino-3-cefeq (o
cefam), su derivedo reactivo en el grupo amino o una qal
del»mismo con un Acido earboxilico (I11), su derivado react
tivo en el grupo'carboxi o ung sal del mismo de'acuer&o cop.
una manera convencicnal de la reaccidén denominada de amt&an
cién, bien conocida en la quimica de las f ~lactamas.

El compuesto de‘partlda (III) incluye tento com-

puesto (III) se puede preperar de acuerdo con los métodos
que,se'explinan més adelante en esta memoria descriptivas
Un derivado reactivo adecuado en el grupo emine
del compuesto (II1) puede incluir un derivado reactivo con—'
vencional como los utilizados en una gran diversidad- de
reacciones ée amidecidn, por ejemplo, isocianato, isot;o-
cignato, un deriVado foruado por la reaccidn de un cominle's-g'
to (II) con'un compuesto de sililo {(p.ej. trlmetilsilirabEﬁ
tanida, bls(trimetiISIIIl)acetamida, etc.), con un coQEQQSn .

%o aldehidico (p.ej. ecetaldehido, isopentaldehido, vanzala

dehido, m-clorobenzaldehido, p-clorobenzaldehido, hidré#i-;
naftoaldehido, furfural, tiofenocgrboaldehido,retc.,.o,gz
correspondiente hidreto, acetal, hemiacetal o enolaii&fﬁ%l'
mismb); con ﬁn compuesto ceténico (p.ej. acetona, metdl-tet1l-
-cetona, metil—isobut11~cetona, acetllacetona, acetoa?%ﬁa—‘
to de etzlo, etc., k) el corresnondlente ceteal, hemicetal oi
enolato del mlsmo), con un compgesto}de iosfoxoﬁ(p.ej, oxéz

clorure de fésforo, cloxuro de fésforo, ete.), o.con-un.




P < jtojn nom. 20

.‘ ' 1 ‘{compuesto de azufre {(p.ej. cloruro de tionilo, etc.), ¥ an$i
" logos. ’ '
/ ! Como ejempleos de una sal adecuada del compuesﬁpv" 
(I&) pweden citarse las sales gue se hen indicado para el |
5 compuesto (I).
Un éerivedo reactivo adecuzdo en el grupo carbo-i
xi del compuesto (III) puede incluir, por ejemplo, un hell
ro de Acido, un anhfdrido de écido, una amida activada, un
éster. activedo, ¥ andlogos, y preferiblemente un haluro de
16 | dcido tal como un cloruro de écido o un bromuro de &cido;
un enhidrido de écido mixto con un écido tal como acido
fosférico sustituido (p.ej. dcido dialcohilfosférico, doi-|

do fenilfosférico, &cido difenilfosférico, &cido dibencil-

fosférico, dcido fosférico halogenado, etc.), dcido dielco;
15 | hilfosforoso, écido sulfuroso, dcido tiosulfirico, dcido

sulfirico, dcido alcohilcarbdénico, un 4eido carboxilico el

wlﬁ

fético (p.ej. dcido pivadlico, dcido pentanoico, écido isq—

*
..

pentanoico, &cido 2-etilbutirico, acido tricloroaceticq,
etc.), un dcido carboxilico aromatico (p.ej. dcido benzbl-
20 co, etc.), un anhidrldo de acldo simétrico; una amida.gz'

&cido asctivada con imidazol, imidazol sustituido en Ié'pb-:
sicién 4, dimetilpirazol, triazol o tetraszol; un estéi’hc- '
tivedo (p.ej. éster cianometilico, éster metoximetiliéo;
éster dimetilaminometilico, énter vinilicc; éster prepehsgi|
25 | 1ico, éster p-nitrofenilico, éster 2 ,4-dinitrofeniliagys

éster triclorofenilico, éster pentaclorofenilico, es%br.me-éa

silfenilico, ester fenilazoienillco, tioester fenilipo,

tioéster p-nitrofenlllco, tioéster p—cresillco, tioesoer
_cgrboximetllico, éster pirsnilico, éster pirldlllco, ester"
30 | piperidilico, tioéster 8—quinolilico, un éster con wn cbm-;j

16038
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_puesto hldroxilado en N-tal.cono- N, N-dimetilhldroxilamina,;

metal alcelino (p.ej. sal de sodio, sal de potasio, etc.)
- ¥ una sal de metal alcalinotdrreo (peej. sal de: ealeio -saj;

' una amina terciaria (p.ej. sal de trimstilamina, sel de’

ej. N, N'-diclclohexilcarbodximlda, Nﬁclclohex11uN!-merf011:

r .

Hofa ntun. 2 ¥

—hldroxi-z-(1H)-pir1dona, N—hidrox1succinim1da, He-hidroxi:
ﬁﬂmmm1mMMuMMMﬁ%ﬂ,%Mka&dwmm@a
triaszol, ete. )y ¥ analogos.

Los derivados reactivos adecuadOs.de los compuesf

Lanee ¢

tos (II) ¥ (III) ‘86 pueden seleccionar opecionalmente a paré
tir de lo anterior de acuerdo con la clase de compuestos
(I1) y (III) que se utilicen en 1g préctica,.y. con- 1as cenj
diciones de reaccién. . |

Una sal adecusda del compuesto (IIT) puede~in;

cluir wna sal con una base inorginica tal cono una sal de

de magnesio, etc.), una sal con una: base orgénica tal como;

trletilamina, sal de N N—dimetllanlllna, sa-.};»‘d»e- Piridina;
etc.), una sal con un éecido inorganico (p.ej. cIorb;d:gfo,

bromhidrato, ete.), y andlogos. et

. .00

La reaccidn se lleva -2 cabo usualmente en un-d:-:

solvente convencional tal como egua, acetona, dioxano,-ace

s e

tonitrilo, cloroformo, benceno, croruro de metlleno,'vloru'

ro de etileno, tetrahlérofurano, ‘acetato de etilo, N Nadi-|-

metilformamida, piridlna o cualgquier otro digolvente- qua-
no influys desfavorablemente en la reacclén, 0 una ‘mgzcla !

opcional de los mismos.. SR
e

Cuando el agente de acilacidn (III) se utllizq eh
ung, forma de &cido libre o sal en esta reacciédn,

fea)

la .reat;ci n
- »‘«0. .

se lleva e cabo preferiblemente en presencia de un agente

de condensacién tal como un compuesto de car00d11m1da (p.
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mida, etc.), un compuesto de bisimidazol (p.ej. N,H'-car-

“do reacc:.onar wn compueste {(II) o su derivado reactivo en

" que se hace referencia de aqui en adelante como “agente de

1 tHoja ntim. 22

| _noetilcaerbodiimide, n-ciclohexil-N'- (4-dietllam1nociclohe-'

%il)carbodiimida, N, N'-dletilcarbodimida, W,N'-diisopro-
pilcarbodiimida, H-etil-N'-(3-dimesi leminopropilk)carbodii~

vonilbis(2-metilimidazol), ete.), un compuesto de tipo imi

na (p.ej. pentemetilencetona-N-ciclohexilimina, difenilce-|

teae-N-ciclohexilimina, etc.), wn compuesto de dter olefi-

rico o acetilénico (p.ej. etoxiacetileno, éter P -clorovi-

niletilico, etec.), 1-{4=clorobencenosulfoniloxi j-6-clorc-

-iB-benzotriazol, sal de N-etilbenzisoxazolio, N-etil-5-

—fenilisoxazolio-3'~sulfonato, ‘un coapuesto de fésforo (p.|
ej. écido polifosfdérico, fosfito de trialcohilo, polifosfa:

to de etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de £és~-|

foro, triclorwro de fésforo, clorofosfito de dietilo, clo-
rofosfito de ortofenileno, etc.), clorurc de tionilo, clo—
ruro de oxalilo, reactivo de Vilsmeier preparado por la

reaccién 4z dimetilformemids con cloruro de tionilo, Qxi-

cloruro de féaforo, fosgeno o anédlogos. sest]

XN

Con respectb a le geometria del compuesto (1) en

. ] PP
el que A es un grupo de la férmula ~C=N~ 0-R? [ al qug‘ sel .

bace referenciz de agui en adelante como “compuesto de-<

dicarse que parece existir estereoselectividad entre das
. . *
jsémeros sin y anti, como se explica en lo que sigue,,,.,
En el caso de que la reaccidén se conduzce i’xééien

...

el grupo amino 0 una sal del mismo con un compuesto '('III)

en el gue A es un grupo de la férmula: -C-NNO—R [al

scilacién de oxiimino" (III)_/ en presencia de ua sgente

oxiimino" (I)_7 producido por este procedimiento, debe An-| -
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r————

ruro do tionilo; etc., tiende a: producirse un: isémero anti
| el correspondiente isémero sin del mismo apenas puede ais-
lice un isémero sin del agente de acilacién de oximino'

merizacién en la remccién: conducida por el método que se:

ha explicado arriba es debida al hecho de que el isémero
‘mente .en el correspoadlente isémero anti, mds estable, .en

nada de activacion. del sgente de acilacidn de oximino (III

de tal menere que puede aisiarse el isémero més estable,

producto de Xa reaccidn. .

De acuerdo con.ello, con objeto de obtener un

isdmero sin del compuesto de oximino (L) selectivament

—hpo
sin del agente de ‘acilecién de oximino (III), ¥ conduciyr

le reaccidn en . condiciones @& reaccidn seleccionades.” I&&

£ o . . *
oximino (I} §elect1vamente ¥ con alto rendimiento corf@ue-

do erriba y en condiciones aproximedamente neutras.: e
H L

E1;compuesto objétivo (1) y las sales del misto
son dtiles como mgentes antimicrobienos, y una pgrte de.
ellos pueden. utilizerse tembién como meteriel de pertide.

P
AR

- de condensacién,kportedemplb§pgntac&ﬁrurorde‘fésforn1,élo—)
del compuesto de oximine: (I) como el producto dominante ¥

i -
larse a partir del producto de reaccibén gun cuando se wti-

(111). Puedé comprenderse’ gue la tendeneia de¢ une tal isc-i

sin, menos estable, tiende a isomerlzarse parcial ) total~'

el curso de- tal reaccidn, por ejemplo, en la etapa denozm.-»~

es decir, el isémero anti del compuesto de “oximino (I) com}

ciendo la reamccién de unm commpuesto (II) con un isémere-Bin}
del agente de ecilacién de oximino (III), por ejempﬁpﬁjﬁn :

presencia de un reective de Vilsmeier como se ha mefeigha-

. [P
Hoja nftm. 23) '

(9]

con rendimiento elevedo, es preferible utiliZar un. is5¢ero»

decir, que puede obtenérse un isémero sin del cdmpueﬁ?ﬁzde~'
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T ten los procedimientos siguientes.

Procedimiento B: Nitrosacidén en C

Pueden preperarse un compuesto objetive (Ib) y s
| sel haciendo regccionar un cempuesto (IV) o su sal con-uﬁ
5 | agente de nitrosascién.

El compuesto de partida (IV) corresponde al comé}
puesto de 3-cefem (I) en el que R! es halozcetilo, 34 es
hidrégeno, halégeno, elcohilo inferior o un grupo de la
férmula: -C-R' en la que R’ es alcohilo inferior ¥y A es met
10 tileno, y ze puede preperar por el Procedimiento A anterior

preferiblemenie por reaccidén de un compuesto (II) con dices

tena y halégeno (p.ej. clorp; bromo, etc.)., ElL compuesto deg
partida (IV) esi preparado puede utilizarse en este proce-|
dimiento sin ningidn aislemiento y/o purificacién.

15 : ~ Un ggente de nitrosacién adecﬁado.puede_incluir
dcido nitroso y sus derivados convencionales teles como hat
luro de nitrosilo (p.ej. cloruro de nitfosilo, bromurq de
nitrosilo, etc.), nitrito de metal alcalino (p.ej. niﬁﬁi?o

de sodio, nitrito de potasio, etc.), nitfito de alcohiyd"-

, . i -3 . )
20 | (p.ej. nitrito e butilo, mitrito Ge pentilo, ebc.), yo
enélogos. | _ sessl

En el caso de que se utilice una sal de &clfv'mif’
troso como. egente de nitrosacién, le reaccién se lleverw
cabo preferiblemente en presencia de un £cido tel como.yn
25 | 4cido inorgénico u orgénico (p.ej. acido clorhidricd§f§914 _
do sulfirico, écido férmico, Acido acético, etc.). ¥-gsl-
mismo, en el caso de que se utilice un éster de éciéﬁ:ﬁi-
troso, lz reaccidn se lleve a cébo preferiblemente ég‘éreai
senciz de una base fuerte tal como un alcdxido de metel

30 | alcalino o andlogos. .
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etc.), haluro de alquinilo (peed. bromurov&e‘propargLLO,l

-

§ . , ftopn nm'r:.. 25
- A Eéta reaccidn Se'realiza-ﬁshélhgnténen*unfdisol~;
vente tal cémo»egua, acido acético; bencenoy,. metanol,. e ta-;
nel, tetrahldrofurano 0 ‘cualquier otro dlsolvente gue no i
influya desfﬁvorahlomente en la reaccidn. La temperatura dg
reaccidn no- es eritica y la reaccidn se lleve a cabo prefen
riblemente dentro del intervelo que va desde el enfriamient .
t0 hesta la. temperatura ambiente. ; s

El compuesto (Ib) asi -preparado- ¥y la sal del mist
mo puéden utllizarse como megterigl de- partida en los Proce

' dimientoa CyD siguientes.

Procedimlento C: Eterifteacidn

Se pueden preparar un compuesto objetivo (Ic). ¥y
su sal haciendo reacctonar un compuesto (V) o su sal con.
un egente de eterificecién. k - _

EL. compuesto de: partida (V) corresponde . at com- _
puesto (I) en el que & es un. grupo hiaromliminometileno,

v puede.preoarurse por 1os Procedimientos Ay B'anteriores'

¥ tembiéa Po¥ el Procedimiento D siguiente. ‘7"

.,...‘

EJemplos adecuados del egente de eteriflcac{on?

L

ifato de dietilo, etc. ), diazoalcano (p.ea. diazometanb’"dia'
zoetano, etc. ), haluro de. aleokilo {p.éj. yoduro. de me;iloﬁ
yoauro de etilo, bromuro de etilo, etc.), sulfonato de.hl-j
cohilo (p.ej. tosilato de metilo, etc.), el correspondientT
agente de alquenilacién, alqulnllacion o clcloalcohi}acion:
"en el que el reeto de hidrocarburo elifético puede qggér

sustituido con halégeno, carboxi 0 ‘carboxi esterificedo,

por ejemplo, halnro de alquenilo’(p.aj. yodure de elilo,
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L. etc.), heluro de oicloalcohﬁlo (p.ej. bromuro de ciclohe-

tiojn nGm. 26

xilo, etc.), haluro de alcoxi inferior-carbonilalcohilo
(p.ej. yoduro de etoxicarbonilmetilo, etc.), y anélogos.

En el ceso de que se utilice diazoaleano como

sgente de eterificacidn, la reaccidn se conduce usuvalmente|
en un disolvente tal como éter diet{lico, dioxano o cual=- |
quier otro disolvente gue no influya desfavorasblemente en'|
la reaccidn a una temperature comprendida dentro de wn in=-{

tervelo que va desde el enfriamiento hesta la temperatuvar:

gmbiente.

: En el caso de que se utilice el ofro agente de
eterificecién, la reaccidn se conduce usualmente en un di-
solvente tal como ague, acetons, etenol, éter dietilico,

dimetilformamida o cualquier otro disolvente que no influ-

ya desfavorsblemente en la reaccidén dentro de un intervalo}

de temperaturs que va desde el enfrlamiento nasta el calen
temiento, preferiblemente en presencis de una base tel co-

K
mo vna base inorgdnica u orgénica, como ejemplos de 1%, °

- »
cuales se hace referencia a las utilizades para la hidydli

’ : ’ -*"
sis basica en el Procedimiento E que se ilustra mas asdelen

te. | .

Algunos de los compuestos ohjetivo (Ic) y aﬁfﬁas '

sales de los mismos son . utiles como agentes anfimicrOQ&a-
nos, y 2lgunos de ellos, especislmente el compuesto .en. el
que R) es heloacetilo, pueden utilizarse como materigi;ge'

partide en el Procedimiento D siguiente; ..

> @
-

Este procedimiento es wn procedimiento al¥érneti

ey

vo para preparer el compuesto (Ic) en el que R es el gru-

po heloaceililo, y adicionalmente este procedimiento es pery.

ticuleraente preferible y ventejoso para4preparar el com-
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‘ por la vig del Procedimiento B, y (b) el compuesto: (T})‘eni

i } . TR KE

"I‘o'ja nom, 2 7
Lpuesto (Ic) en el que r es haloacetilo:y R2 es alcohllo
inferior, alouenllo 1nferlor ‘0 alquinile inferror Sustltui-
dos o ix ustituidos, mas preferiblemente- alcoh110<infer10r‘

Procedlmlento D:. Formacion del enilio de tiazol

1>ueden prepararse un compuesto (Id) y su sal ha-f
ciendo reaccionar un compuesto (VI) -1 4 sal con un com-

puesto de tzourea (VIT). _ :
El compuesto- de- partida (VI) corresponde al com~v
puesto de B-cefem (I) en el que R! es “halbdacetilo r es
hidrégeno, halogeno, alcohllo inferior o un grupo de 1&
férmula: -O-R7 en la que R7 es alcohilo inferior y A es uni
grupo de la férmula: -C=N,~»0-R2'en'la que R ¢3 como gg
he definido arriba, y~puede‘prepafarée por el o los Proce-
dimientos anieriores A, B y/0 C. _ | v
La reeccién se conduce usualmeénte en un: disolven-
te tal como~agua, alcoho¥ -(p.ed. metanol,fetanol,%etc )
. benceno, dlmetllformamlda, tetrahldrofurano o cualquier:,
otro dlsolvente que no influya desfavorsblemente en le:r;a;-
cién deritro de wn interValo de ismperaturas comprendiqé:;n7
tre la temperatura embiente y el calentamiento.” =~ = ‘
' Este procedimiento es un procedimientsd alté:;a:
_tivo y sumenente ventajoso para proporc;onar el cOmpu;sto
activo (1a),: especzalmente (a) el compuesto (Id) en el Qﬁe»

B2 o8 hidrégeno y RS es amino g partlr del compuesto IEV)

el que R2 es alcohile inferior y R6 -Y=3 amlno a Partlr del
* L
compuesto (IV) por la via: de.los Procedimlentos B y €.

Prqcedimlento Bf Eliminacién del grupo protecter‘
Ge emino - : : G T ‘

Puéden‘preparanseVun'compueéﬁp”(le)'i”éu{sal'so-,
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-metiendo un compuesto (VIII) o su sel a resccién de elimi-

nacidén del grupo protector en el grupe emino protegido pafs
rC. |
a

El compuesto de partida (VIII) corresponde al

compuesto (I) en el gue R! es tiamzolilo de la férmule:

No— oz
6 n._zﬂ? en la que Rg es amino protegido y A es un grupo
R 4
& \g

\ .
de ia férmula -C=N ~20-R? en la que R® es como se define

arriba, y puede prepararse, por ejemplo, por el procedi-
miento A anterior. _

La reaccidén de eliminecién puede conducirse de
acuerdo con un método convencional tal cémo hidrélisis, re-
duccién o endlogos. Estos métodos pueden seleccionerse de

acuerdo con la clase del grupc protector & eliminar.

utilize un 4cido (hidrélisis dcida), una base (hidrélisig®
4

basica) o hidrazina, y endlogos. :

L]
024
.

Entre estos métodos, la hidrélisis en gue se uti

*e 0 o

liza un écido es uno de 1os métodos comunes y preferibles

»
LR WY

So

por 2jemplo, alcanoilo inferior sustituido o insustituids,

. ® 8

xi inferior-cerbonilo sustituido o insustituido, ciclog¥*

*e
e %

sustituido ¢ -endlegos, como ejémplos perticulares de los
cuales pueden citerse los indicados como ilustracién para
el grupo protector en N, respectivanente.

' Un &cido edecuado para ser utilizado en esta hi-

La hidrdlisis puede incluir wa método en gue ¢ }

para eliminar el grupo protectbr tal cémo un grupo‘acilo% A

sustituido, aralcohilideno sustituido, eciclogleohilidénd.

w

o

alcoxicarbonilo inferior sustituido o insustituido, aralco}

drélisis écida puede incluir un dcido inorgénico u orgéni-

coxicarbonil» inferior, feniltio gsustituido, glcohilidéﬁo:"
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' teopa nom. 2G
L ¢co tal como;écido férmieo, écido.friﬁlueroacético, dcido
ben03nosulfonlco, geido p—toluensullonlco, acidonclorhldri
coj resina cambladora de catlon, ¥ analogos. Un acido nre-_
ferible es aquel que puede separarse fécilmente del prOduc.
to de la reaccién por un méiodo convencional tgl como neu—.
trelizacién . -0 destilacidn o presion reduclda, por ejemplc,-
aciéo formlco, dcido trwfljoroaceuico, dcido clorhidrico of

anflogos. E1 dcido edecusdo psras la reeccidn puede selgc—

cionarse considerando las propiedades quimicas del compues:
0 de partida y del producto»asi comoi.la clase del grupo
protector a elim;nar. La hldrolisis gcide puede lleverse 2

cabo en presenc1a © ausencia de wn disolvente. Unr disolven

te adecuado puede ser vn dlsolvente organlco convenclonal,
pgua 0 una mezcla de ellos, gue no influyse desfavorable-

mente en esta reaccidn. Particularmente, cusndo la hidré+

., d

lisis se conduce con acido trifluorcacético, la reaceidn-<p
¥
se puede acelerar por glicidn de anisol. ‘

. La hidrélisis en que se utiliza uvna base puede

gplicarse para elimirar el grupo protector tal como un 5ru

. 0'00,-

po acilo, preferiolemente, por ejemplo, heloalcanoilo (p.

o0

ej. trifluordacetilo, etc.) y emélogos. Una base- adecuada

puede incluir, por ejemplo, una bese inorgdnicz tal como

un hid—oxido.de metal slcalino (p.ej. hidréxido-de sodra,
nidréxido de potasie, etc.), hidréxido de metal alcalinéde;|

REXE

térreo (p.ej, hidréxido de megnesio, hidrdéxico de calcié,

etc.), carbonato de metel alcalino {p.ej. carbonato de soq

{

dio, carbonaﬁo'de pg§q§ig!¢g§c.), carbonato de metal alda—

linotérreo (ﬁ;ejm.qarbonato de megnesio, carbonato de cal-

cio, etc.), bicarbonato:de metal alealino (p.ej. bicerbona|

P

3 .

%o de sodio, picarbpnato ds potésié;_etdt); fbsféto;de ﬁew-‘
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-tal alcalinotérreo (p.ej. focfato de megnesio, “osfato de |
calcio, etc.), hidrogenofosfato de metal alcalino {(p.ej.
hidrogencfosfato disédico, hidrégenofosfafo dipotéasico,
ete.), o anélégos, ¥y una bese orgénica tal como écetato de}
metel alcelino (p.ej. acctato de sodio, acetato de pota-
sio, etc.), trialcohilemira (p.ej. trimetilsmina, trieti-
lemina, etc.), picolina, N-metilpirrolidinaz, N-metilmorfo-
ling, 1y5-éiazabicicl§(4,3,0)—5-nonen5; 1,4—diazébiciclo-
(2,2,é)octano, 1,5-diazabiciclo(5,4,0)-7-undeceno, resina
cambiadora de anién, o endlogos. La hidfélisis en que ss
utiliza una base se lleva a cabo a menudo en ggua O en un |
diselvente orgénico convencional, ¢ una mezela de 1los mis-

LOS.

Ls hidrdlisis en que se utiliza hidrazina puede

apllcarse pare elimiuacién del grupo protecior tal como .

oo},

grupo protector tel como acilo, por ejemplo,'halb,lcOki

‘.,.'.

1nfer10r-carbon110 (p ej. trlcloroetoxicarbonllo, ete.),

eralcoxi inferior-carbonilo sustltuido o insustituido (p.
ej. benciloxicarbonilo, p-nitrobeuciloxicarbonilo, etc.)}

- LY

benzhidrilo, tritilo, ete.) y analogos. Una reduccién adew

»
. L]

cuada puede incluir, por ejemplo, reduccidn con utilizats .

‘00.

¥ anéloges.
Y adicionelmente, el grupo prétector tal como
haloalcoxi inferior-carbonilo é 8-quinoliloxicarbonilo puel

de eliminarse por tratamiento con un metal pesado tal como

LS

2-piridiluetoxicarbonilo, etc., aralcokilo (p.ej. bencilo:l -

cién de un bvorohidruro de metel alcalino (p.ej. borohidmi- .

ro de sodio, etc.), hidrogenolisis cetalitica convencional’,

tes®, |
acilo dihasico, por eaemplo, succinilo, ftaloilo o anglogop.

o g

. La reduccién puede emplearse pare eliminer un :| -
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toja nom. 3 1
L cobre, zinoéo anéloéos.

seleccionarse Opcionelmente conglderando.las propxedade&
asi como lg clase del grupo protector en ¥ y ‘el método 8

condiciones moderades tales como con enfriamiento, a la
temperatura ambiente o a temperatura ligeramente elevada:

ElfprOcedimiento incluye dentro de su alcance:

tamlento.

En :cuanto a este procedlmiento, debe en+enderse

- cionar el compuesto generalmente mds activo (I') en ol que

Rﬂ es aminotlazolilo por e11m1n301on del grupO«protector ;

en el grupo am1no~protegldo del compuesto {VIII) preoarado

por los otrosg procedlmlentos que se han mencionado ‘arridba

' 0 que s¢ mencionan mis adelante.

Procedimiento F: F dormacion reductora de 3 hidro

1

reduccién de un compuesto (IX) 6 su sal. N

1puesto de 3~cefem (I) en el que R1 es tiadizzolilo o tiazo-
~1lilo de la formula - N

6 .
R
e

ne arriba, R3 es hidrégeno, 8 es un grupo de 1a £ormula.

A

. La temperaturs de reaecibn mo es crltica ¥ puedal
quimlcas del compuesto de partida y el producto de regcciéi

aplicar, y la reaccién se lleve e cabo preferiblemente en |

aquellos casos en que el carboxi funclona*mente modlflcadoﬁ
pera R’ se transforma simulténeamente en el grupo carboxi '

libre en el curso de 1a reaccidn anterior o en el post-tra‘

que el propésmto de dicho procedimiento estriba en. proporhz

-.., J

s ® s |

Pueden prepararse un compuesto (If) y su sal~vor,

LI 4
h
R

Ex compuesto de partlda (IX) corresponde alegbu-|
L++?ﬁen la que R® es como se defil

-O—R7 en la que R’ es hidrédgeno Y & es un grupo de la‘fpr% 

: S

xicef_am- . . . _ C ) . "O-u‘.._
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1 :
—-mula: -C=Nr~f0-R2 en la que RZ es como se ha detinido ante

'! ’ ’ tojr rlun. 32

riormente y puede ser preparado, por ejemplo, por el Pro-
cedimiento A anterior.

El método de reduccién aplicado a este procedi-

miento puede incluir un método convencional que es aplica+}
ble para la reduccidén de un grupo carbonilo ceténico inclu}

yendo su forma endlica tautdémera en un grupo hidroximeti- :

leno, y el método preferible puede ser le reduccidn con
utili%acién de un borohidruro de metal alcalino (p.ej. bo-
rohidruro'de sodio, etc.) o una combinacién de un dcido
(p.ej. écido clorhidrico, dcido sulfidrico, deido férmico,

gcido acético, etc.) y un metal (p.ej. zinc, hierro, cobre

etc.), reduccién catelitica utilizando un catalizador con-|

vencional {p.ej. paladio sobre cerbono, esponja de paladioA

niguel Raney, platino, negro de platino, etc.), o andloggds

La reaccién se lleve a cabo usuelmente en un d1~'

solvente convencional tal como agua, alcohol (p.ej. meta--

nol, etanol, ete.), dlmet1lformam1da, tetrehidrofuranc o

cualgquier otro disolvente que no influya desfavorablemente

0..“

en la resccidén dentro de un intervalo de temperatura que

va desde enfrismisnto hzsta una temperatura glgo elevadar

Aungue el compuesto (If) y la sal del mismo ey

e ¢ |

preparados tienen actividades antimicroblanas, son tarbién

.

utiles principelmente como compuestos intermedlos, espeoigiw

0 re

mente como material de partida en el Procedimieanto G'si;:,"

guiente y en el Procedimiento H posteriormente para la Pre;.

paracion del compuesto de 3-cefem (Ih), més activo.

Procedimiento G' k011301on en O

Pueden prepararse un compuesto (Ig) ¥ su sal ha~-

ciendo reaccionar un compuesto (If) o su sel con un compue

19
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_‘ ".t° (X), ,Su. Sal 0 ‘su der-ivado reactivo..

- zoilo, etc.), haluro d&e alcanosulfonilo infericm (p-.e:jj.

1

En cuanto al compuesto (X), comgr ref=rencia de
pondiente a R! del compuesto (IL).

- da activada y andlogos, como referencia de los cuales se
i . o

pueden indicar los ilustrados arribs pera el campuests

(III) en 1 Procedimiento A, preferiblenente 55021 Eb'alur.o de

acilo tal como haluro de alcanoilo inferlor (p-=3. cloruro

fonilo, etc.)}, haluro de arenoswifonilo (p.ej- eloruro de |

tosilo, etc.j, una acil-azida tul'como glcano Emferior-sul.

(p.ej. tosil-azida, etc.) o andlogos, y mis pre*i‘eriblemezit

te haluro de .lcanosulfonilo inferior o halure ae arendsul]
fonilo,

'
. ® 6

¥ e

t0 0 8 una 'bempe-r“atura ambiente o ‘alzo elevadz- '; e
" En el c2s0 de qQue el halurc de acilo =e ut:.lice

como agente ds acilacitn,. la redccién se conduee general-

cedimiento E anterior,

ey
NN
PN

ejemplos adecuadcs del resto acilo para R'Z c”aﬁaﬂ citarse .

105 que se han indicado ‘arriba para el grupo ==ilo corres-|

El: derivedo reactivo del compuesto (Z) puede ser|

un haluro de:a»cilo-, anhfdrido, azida, éster sc¥ivado, ami- i

de acetilo, ete.), haluro de aroflo {p.ej) clarmro de ben-v

cloruro de mesilo, bromuro de mesilo, clorurd 3= etanosul-|

‘Oo.-.,

La reaccidn se¢ lleva a cabo usualmemte= enr uxi ai~f
solvente convencn.onal $al como dimeti]:fomamz&a, cl orofof‘--ﬂ
mo, cloruro de metileno o cualquier ‘otro disolw=mte que'noj‘

‘incluya desfevorablemente en 1la reaccion, bajo e:nfria.mfeu-r

hente en presencis de ung bease como -se ilustre en el P.ljo-. j

Este procedimigsito es la primera.etzpa de acti- |

f <. - - i (RN

$fojn nbm. 33’ 3

- fonil-zzida (p.ejs mesil-azida, etc.), a.renosm__ﬁfonil-az-‘t@é _




10

15

20

25

30
16038

<

{ vacidén pare preparar un compuesto de 3-cefem (Ih) mis ac-

Hojn mtrm. 34

tivo a partir del compuesto de 3-hidroxicefam (If) por la
vﬁé del compuestc de 3-aciloxicefam (Ig). e? cugl se trata%

sucesivamente con wma base en el Procedimiento H siguiente

Procedimiento H: Formzcidn de 3-cefem

Este procedimiento es la etapa final para trens-
formar el compuesto de 3-hidroxicefem (IX) en el compuesto
de 3-cefem (Ih) més activo, o su sal. Esto es, puéde pre-
pararse un compuesto (Ih) o su sgl por tratamiento de un
compuesto (Ig) como se ha preparado en el Procedimiento G
enterior, o su sal, con una base.

La base preferible incluye une base inorgenics
tal como hidréxido metdlico (p.ej. hidréxido de sodio, hi-
dréxido de potasio, etec.), carbonato metélico (p.ej. cerbg
nato de sodio, carbonazto de potasio, carbonato de magneszov‘
etc.), bicarbonato metélico (p.ej. bicarbonato de sodio,..
bicarbonato de potasio, etc.), una base orgénica tal co@g;
wia amina terciaria {p.ej. trimetilamins, trietilamina,
piridina, ete.), alcdxido de metel alcalino (p.ej. metG;{;’
do de sodio, etéxido de sodio, etc.) y endlogos. ..:'

La reaccién se lleva a cabo usualmente en un di-
solvente convencional tal como un alcohol, dimetilformamts) -
da, cloroformo, clorurc de metileno o cualquier otro éi;;l'
vente que no influya desfavorablemente en la reaccién;'béh

enfriamiento o a una temperatura ambiente o algo elevada.

Procedimiento I: Halogenacién

Puede prepararse un compuesto (Ii) o su sal por |
halogenacifén de un compuesto (XI) o su sal. |
El compuesto de partide (XI) corresponde al com-}

puesto (I) en el que R! es tiadiszolilo o tiazolilo de la |
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. MIojanhan, 3 5‘-

. férmulg:  Ne—— : 6 o
6 !-—Ei}- en le que R° es como s¢ define erriba,|

R3 es hidrégeno, R* es. un grupo de. 1a-férmula: -0-R’ en lal

t
que R7 es hidrégeno y A es un grupo-de le férmuta: -C=N~0]
en la gue R es como se-define arribe, y puede prepararse

por los procedlmlentos que se han: explicado arriba.

Un ggente de halogen3010n~adeeuado'puede incluir'
un compuesto halogenado convencional. tal como un: haluro de:
fésfofo (p.ej. tricloruro de fésforo, pentacloruro de fos-'

foro, %ridromuroc de fésforo, pentabromuro de fésforo, clo—.

ruro de fosforilo,. etc.), cloruro.de tionile y andlogos.

La reaccién se 1lleva a cebo usualmente en.un di-|

solvente convencional tal como cloroformo, cloruro de meti

leno, dimetilformamida o cualquier otro disolvente qun no

influya desfavorablemente en la reaccibn y preferlblementeA

-

oy ale

bajo enfriamiento o a la temperatura ambieénte o wuna temp§};

ratura algo elevada. : o

Procedimiento J: Esterificacién

Este procedimiento consiste en proporcionar un'‘f
compuesto éstér-(lj) ¥ s» s2l para mejorar las. propiedé&ébé

quimicas, flSIOlOgicaS y/o farmaceutlcas del correspondhﬁmi

te compuesto de carboxilo Yibre (X11}, que corresponde al

‘compuesto de 3-cefem:(l).en;e&-que R% es carboxi, o sw BaI’
 La esterificaclén se. conduce haeciendo reacelonar5

un compuesto de carboxi libre {XI1), su derivedo reactlvo ]

en el &rupo carboxi o una: sal del mismo con un agente de
esteriflcaclén.

! deriyadofféééiiﬁé;preferido en el grupo carbol

xi del compuesto (XII) debe referirse a los del compuesto

(III) como se ilustra. e el Procedimiento- A

"S'f

It
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compuesto hidroxilado y su equivalente reactivo.

den ser un alcohol sustituido o insustituido tal como al-
canol, aralcanol, arencl o anglogos, ejemplos Particulares

de los cuales pueden ser alcohol sustituido tal como

nol, propioniloxlmetanol butiriloximetanol, pentanoiloxi-
metancl hexanoiloxlmetanol, acetoxietanol, proploniloxie-
tanol butiriloxietanol, pentanozloxietanol, hexanoiloxie-
tanol, acetoxipropanol, propioniloxipropeanol, hexanoiloxi-
propanol, hexenoiloxihexanol, pelmitoilozimetanol, ete. ),

haloeleanol inferior (p.ej. mono-, di~ 6 tri-cloroetanol,

etc.), cicloalecohilo inferior-slcanol inferior (p.ej. j-cit

clopropiletanol, ete.), aril sustituido-alcanol inferior.

alcohol 4-metoxibencilico, zlcohol 3,5-di=-terc.butil~4-hni
droxibeneilico, bis(metoxifenil )metanocl, ete.), arenol sus
tituido (p.ej. 4-metox1fenol, etc.), el elcohol insustituih

do correspondiente, o anaIOgos.
'hldroxilado puede incluir un derivado convencional talk-ed-|
mo haluro, alcanosulfonato, arenosulfonato o sal del cpmd
Puesto hidrox;lado, diazoalcano, dlazoaralcanO, ¥y analbgos.f

puede ser cloruro, bromuro o yoduro,

puesto hidroxilado puede ser metanosulfonqio, etanosulfo-

mm,ummwmmmm,wmhw,owﬂ%w.

i Hojn nédm. 36

El ageﬁte de esterificacidn puede inecluir un

Ejemplos adecuados del compuesto hidroxilado pue.

elcanoiloxi-alcanol inferior (p.ej. acetoximete~

(peej. alcohol 4-nitrobencilico, alcohol 4—clorobencilic9‘

.
] LI

ooi

v

-
LY

.'"o:

El equivalente reactivo adecuado del comphesty - |

RO

Un haluro preferible del compuesto hidroxiled’s.

.o ..

Un alcano- 6 areno-sulfonato preferible del com~

Una sal preferible del compuesto hidroxilado pue
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¥

1Hojs ndm. ) 37 h -
- de ser una sal de metfal .alceline tal:como-sal. de litio, sal
1 .

de sodio, sal de potasio o .andlogas..:

(3

Un diazoelcano y un diazoaralcano. preferibles pu
den ser diaiometano, diazoetano, diazoproPano,'difenil@ia—
zometano, 0 analogos. : ‘

La reaccidn se puede llevar & cabo en presencia I
o_ausencia de un diselvente tal cOmo-N,N—uimetllformamida,i
sulféxido de dimetilo o cualquier otro- disolvente- que ne
influys desfavorablemente en la reaccidn, y aentro de un
intervalo de temperatura que. va. desde enfriamieénto hasﬁé%
calentemiento., El compuesto hidroxilado liquido puede uti-}

- lizarse también como disolvente. en esta reaccidn. - ok

Esta reaccidn se puede conducir prefeéribiemente

en presencia'de ura base inorgé#ica w orgénica:como se ha.'

ilustrado en.el Procedimiento E anterior.. A |

e I
.-
4 - oy v

En el caso de .la preparecidn de wn ariléster sus;,

.oo

tituido o insustltuido (1i), particularments de un éster "
_ Tenflico sustituxdo—o inqustltuido, esta~reaccién debe con

ducirse haciendo reaccionar a) un. compuesto {XIXI) o su salf

‘00...

con. fenol o su sal -en. presencia-de un--agente de condensar {
cién como se iha ilustredo em el Procedimiento A enteriorsy’|

© b) un derivado reactivo del. compuesto (XIT), preferible™}’

mente wn anhidrido de écido mixto del compuesto (XII) cen'|

.. ..

fenol o su sal en presencia de una base. e tel

-
L P

En el caso de- que se utilice como materiel de‘.
partlda en esta reaccidn wn- compuesto (XI1), en el que A
€3 un grupo de lg férmula: -C N .0-R en Iz que R2 os-
un resto de hidrocarbuzo aIifatlgo sustituido con carboxi,|
dicho grupo;cérqui'puede egterificarse"taméiéh-de-%cuerdo;
con el reactivo y las:Qpndicionesndé-readcién, ¥y este modo|

it 4
USRS

: - a ‘ |

“ e
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- fde la reaccidn se ineluye dentro del alcence de este procg

1 dimdento.

toja nom. 38

Y asdicionslmente, en el caso de que se produzcs
el compuesto de 2-cefem correspondiente al compuesto (Ij),
dicho compuesto de 2-cefen se puede transforpar en el com-

puesto de 3-cefem (Ij) por oxidecibm y reduccidn posterior_

cional., Este modo de las rescciones se incluye también den}
tro del alcance de este procedimiento.

Procedimiznto K: Fermacidn del grupo carboxi

Este procedimiento tiene por objeto proporcionar|
un compuesto de cerboxi libre (Ik) o su sel, esvecislmente
el compuesto (Ik) en el que R es tisdiszolilo o tiazolilo
de la férmule: N— 5 _ )

Ré—u\ :t_ en la que R° es ccmo se dexin%
S -

: ' .
arriba y A es un grupo de la férmula: -C=N.~ 0-R2 en la ,

oft

*

que R% es como se define erriba, que generalmeﬁte exhibg'

Qo)
actividades entimicrobiznas superiores cuando se compera®

v

con el correspondlente compuesto de cerboxilo funcionalmeﬁ
De scuerdo con ello, el significedo del céfbdif

wne febricacidn fundamentalmente sintética por procedigi§g<
to(s) quimico(s) como se ilustra enteriormente en este mé-

moria. _ AR

‘ Este procedimiento se lleve & cabo por transfor-
macién del grupo carboxi funcionalmente modificado del cbmk
puesto de pertida (XIII) en grupo carboxi libre, y el car—
boxi funcionslmente modificado preferido para Rg en el
compuesto (XIII) §uede ser un grupo_cérboxi esterificado

del compuesto oxidedo en S resultante de ung menera convent

PR

" funcionalmente modificedo en el compuesto (XII1) reside-en|-

‘0

te modificedo (XIIL). , ‘ ""f p
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| como se ilustra para.-R? del. compuesto (I)..

¥ la base pueden citerse los ilustredos: en el Procedimien-

' preparacién de esterasa gue exhibe una gctivided gde estere

| rigl transformado a partir del mismo. : g

‘ryland, EE.UUl)th;AM:(Instituto,de;MicrobiologfaaAplrdadg,z

i 3}

HHOfA nOim. 39 ’

" Bl método a eplicar péra=estevprocedimiento.inr
cluye métodé. convencionales- tales como hidrblisis, reéue~‘
cibn y anqlqbos.- . ‘

El método de hldrollsls incluye una h1drolis:{u
convencionalrutilizgndo un écido, una base, ung en,ima“o

una preparaciénuenziméticé,,y.anélOgos.,

Como referencia de ejemplos adecvados del dcido |

t0 B anteridr, ¥ la hidrélisis écida o bdsica puede 11e#ar~
se a c¢abo de una menera similer a le del Procedimiento E.

Una enzime adecueda. incluye una esterasa y una:

sa tel como un caldo de cultivo de microorganismos 0 mate-
riales trarsformados a partir de microorganismos, :la prepa-
racién de teaidos anlmvles 0- vegetales, o0 andlogos, y pre—'

feriblemente wn c¢aldo cnltlvado de microorganismos o mate"'
.'t;

-

Una esterasa a utilizer em la hidrdélisis enziids

tica pusde utilizarse no sélo en un-es%ado.purificédo;’éiﬁf
no taubién ek un estado bruto.. o : af.ﬁ

Se encuentra frecuentemente gue una tel esterasu) -

existe ampligmente, por ejemplo, en diversas clases dé;éir-

croorgapisﬁoé, log cuales pueden aislarse facilmente a-par
tir de una muestra de suelo. y oiras fuentes.por me&io§}§§§;
vencionales, y adicionalmente se pueden seleceionar fécil-
mente a pertir de los cul;ivos.almacenados-aseqﬁibles §n
'institucionesgpﬁbliggsgpa;gx;a'recopilacién-de=culfivo; _
teles como ATCC (Coleccidn &e.QultivdsuTipOnAmericané, ngi

: .
. s .
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- bacterium, Zscherichie, Arthrovecter, Azotobecter, Alcali-

—Universidad de Tokio, Japén)% IPO {Instituto de Fermente-
ciones, Oseke, Japén), IID (Instituto pera les Enfermeda-
des Tnfeccioses, Universidad de Tokic, Tokio, Japén), CBS
(Céntrnalbureau voor Schimmeleultures, Bearn, Holanda),
FPERH (Instituto de;Investigacién de Fermentaciones, Agen-
cia de Ciencia y Tecnologias Indusirial, Chiba, Japén) y
NRRL (Nofthern Utilization Research end Development Divi-
sion, Depertemento e Agricultura de 1os RE.UU,, Illinois,
EE.UU.), y endlogos. |

En cusznto al microorganismo gue tiene una eoti-

tenece al género Bacillus, Corynebacterium, Hicrococcus,

Flavobacterium, Selmonella, Staphylococcus, Vibrio, Kicro-

genes, Rhigobium, Brevibacterium, Kluyverse, Proteus, Sargi}

na, Pseudomongs, Xanthomonas, Protaminobacter; Comemcnus,.)
L)

L4

y endlogos.

-Bjemplos de los microorganismos arriba citzdos "

dermidis IAM-1296, Microbacterium flavum IA¥-1642, Aléélih
genes faecelis ATCC-8750, Arthrobacter simplex ATCC—ééE&E'_

Rhizobium jeponicum IAK-0001, Vibrio metchnikovii IAM-1039

aas trifolii ATCC-12287 o andlogos.

Moja neem. 40 |

vidad de esterasa, se puede citar como ejemplo uno que peri

LIPS

0.)":

pueden ser Bacillus subtilis IAM-1069, IAM=-1107, Ial-1214.]
-1238, Salmonella typhimurium IAl-1406, Ste,phylococcus'fép'é ;'-:"

Azotobacter vinelendii IAK-1078, Escherichia coli TAM.1101)

Brevibacterium helvolum IAN-1637, Proteminobacter albofla- :

IA¥-1099, Pseudomonus schuylkilliensis IA¥~-1055, Xanthomo-{-

Bacillus sphaericus IAM-1286,,Corynebacterium eoni IAM;3333,~

Micrococcus varians IAN-1314, Flavobactefium'rigeﬁs IA&ﬁ:"fv

yun - IAK-1040, Comamonas terrigena IFO-12685, Sarcina lutea| .



st

U
H‘o‘jn-zn(\m-.-4m 1 :

LI S En 1g hidrélisis enzimptlca, la esterasa puede f
| ser u*llizada preferiblemente en forpa de w caldo de cul-é
tivo obtenido cultivendo microorganismos que tienen une egf
tividad de eSterasa de uns meners adecusda, 0 de Su mate-
5 riel transformado. _ _
El cultivo de microorgenicmos puede,lleverge a
cabo generaslmente de un modo convencional..Comoﬁmedio Qe‘
cultivo a utilizar, se puede emplear un medio nutriente.
que céntengaffuentés de carbono=y_nitrégeno_asimilableé‘y
10 seles inorganic¢as. Las fuentes prefefidas-de carbonowson,"
por ejeﬁﬁlo,.glucosa, sacarosa, lactosa, otros azécare§?
' glicerina y -almiddén. Las fuentes preferidas de nitrégena
son, por eje%plp,»extracto de carne, peptong,,harina de
gluten, harine de mefz, herina de semilla de elgoddén, hari|
15 na de semilla de soja, licor de maceracién de meiz, extr%pg
 tos de levadura, ridrolizado de ceseina y aminoécidos,.aégﬁ'
como nitrégenc inorganico y orgénico tzl como sales de ah?w' 
nio {p.ej. sulfato de amonio, nitrzto de amonio, f0sfato?r?
de amonio, etc.),.nitfato.de sodio o andiogos. Si se deded}
20 | pueden wiiligzgrse también‘saleé minerasles tales como eéfl@%;,
nato de calcic, fosfeto de sodio-o de potasio, sales dé":'j
magnesio Yy salus de cobre, asi somo diversss vitamina¢v...;'
El pH adecuado del medio de cudtivo, la tempera—%
tura adecuadg para el cultivo y el tiempo de cultivo adqﬁ
25 cuedo varian'%ou la clase de los microorganismos a uﬁ??}?aﬁ
" Un oH desgebi; esta couprendido ususlmente dentré de un in
tervalo de pﬂédg 588, La‘temperagura se selecciona usuél-
mente desde a@roximg@gggﬁpg}§990 hasta eproximademente -
35eC, E1 tiembo de cultivo se selecciona usualmentefdesdé '

30 | 20 noras & 120 horas.

16038 o e g
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] dei caldo de cultivo significae cuelquier preperacidn que

lizarse como material trensformedo del caldo de cultivo:

'_cacién 0 purificacidén parecisl de é&icho extracto exento de

- dios adecuados convencionglmente para gumentar dicha acti-

 de las célules (extracelularmente).

' célules, la preperacién siguiente, por ejemplo, puede uti-

vo de manerss convencionales tales como filtracidn y centri
. . o

.Hojn nGm, 42

El caldo de cultivo per se asi ohtenido y su ma=

terial transformado pueden emplearse para le hidrélisis en|

éiﬁética de este procedimiento. El "mgterial transformede"

tenge activided de esterzse, la cual se transforma por me=-|

vidad de esteresa.

La activided de esterase del caldo de cultivo es+

t4 presente en las célulss (intracelularmente) y/o fuere

‘ Cuando la actividad existe principelmente en las

(1) eélules brutes; separadas del caldo de culti

‘ot

fugacion,

(2) células desecadas; obtenides por secado de dif

-y
chas célulss brutas de maneras convencionales tzles como L

liofilizacidn y éecado a vacio, Seed,

(3) un extracto exento de células; obtenido po"’,f

destruccidén de dichas células brutss o secas de maneras éoE s

vencionales (p.ej. trituracién de las células con alﬁﬁina}

erena de mer, etc., o tratemiento de las célules con onggs | -

wltrasonores), o el

-
. ®
e .

(4) vna solucién ée enzima; obtenida por pufifi?.

celulas de un modo convencional.

Cuando le actiivided existe principaimente fuers

31guiente como meteriel transformado:

LR Y

st »

de les células, se puede utilizar por ejemplo la preparacié?_l
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fosfato, etc ), preferiblemente en. presencie de un agente

tensloactlvo convenclonal Es decir, que le recccién se

~ de cultivo o su meterial trensformado en un medio acuoso, {"

- de rezceién preferidos pueden variar con las ca.racterls‘f:l*-_

" cas del caldo de cultivo o su- materiel transformado a wti-l

! condicionesfde resccidén se seleccionan preferiblemente.@enf

2 voof
Hojn nem 43+

(1) un medio. sobrensdante .o un—filtredo;=obteni~i
do a partir del caldo de.cultivo de wn moéo convenciﬁnalw F
(2) una solueidn de -enzimaj. obtenida por purifi-
cacidén o purificacidén percial -3e dicho nedio-sbbreﬁa&énte .
o filtrado de un modo convenciongl.

r

La hidrélisis enzimitica se. conduce poniendo en |

contacto ¢l compuesto (XIII) con el caldo de-ciltivo del

mlcroorganismo 0 su material transformedo en un medio acuo

80 tal como sguz 0 una soluciédn tampon (peej. un tampén de}

conduce usualmente por-adicidn.del compaesto (X111) al call
do de cultivo del microorganismo-o sw materisl transforme-
do liquido:(p.ej. medio sobrensdante, filtredo, solucién

de enzima, etc.), o a la solucién o suspensiénidel ecaldo .

Algunes veces, es preferible la agitacién de dicha mezclé:‘}
de reaccién. o Tk
El pH de la mezcle de reaccidn, la concentracidil

de los substratos, el tiempo de resccién y le tempefatﬁi‘a

llzar, o del compuesto (XIII) a utilizar. Sin-embargo;;ﬁgs

tro de un intervalo de pH de 4 g 10, més preferlbleménte-ag
wn PH de 6 & 8, a una temperatura de 20 a 509C, mas prefe-
riblemente entre 25 y 35%C, y durante 1 g 100.horas. La
concentracién del ¢ompuesto,de partida (XIII) a utilizar
como substrato en la mezcle de reaccidén puede -estar compreﬁ

dide dentro del intervelo de 0,1~a3100umg»por’m1; preferi-|
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3

~- blemente de 1 a 20 mg por ml,

Hojn nom. 44

El método de la reduccién para este procedimien=|

+0' puede llevarse a cebo de wna manera similer & la del

Procedimiento E snterior.

Este procedimiento incluye dentro de sw elcance |

aguellos casos en que el grupo protector del aimino protegil

do pare R6, que es un sustituyente en el grupo tiazolilo

pera R’, se elimina y/o el grupo carboxi esterificado, gue|

es un: sustituyente opcional en el resto de hidrocerburo al

fético pers RZ en el grupo A, se trensforma en grupo cerbgl

xi libre en el curso de la reaccidén o del post-trestemiento

El compuesto obtenido de acuerdo con los procedi|

mientos que se hen explicado arriba pucde zislarse y puri-|

ficarse de un modo convencionsl.

En el caso en que el compuesto objetivo (I) tie~|

Tanto el compuesto objetivo (I), como el compues}

to (I'), su sal ferracéuticamente acepteble y el bioprecud

sor e la misra, exhiben eltas actividades antimicrobienas

que inhiven el desarrollo de wna gren diversidad de micyre-|-

orgenismos patdgenos que incluyen bacterias Gram-positiVvas|

-
L

Yy Gram-negativas y son uUtiles como agentes antimicrobigngs'

Y adicionalmente, el compuesto (I")y su satrth.

e s e

nuevos y utiles como intermediarios para prepsrar el com-

puesto activo (I'), su sal farmecéuticamente aceptable el}

bioprecursor del mismo.

De acuerdo con los. procedimientos antes mencio- |

TR

S e

I

. ne carboxi libre para R? y/o amino libre pere RO, puede i
transformarse en su szl fermacéuticamente aceptsble por tml-’
método convencional. ' ~&r

E

nados, se pueden prepsrar més especificamente los compues-f
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Hé)a- nin. 45 -
—to0s sig ulentes. , Ai ;
| deido 7-[f2 (2-amln0-4-tlazolil) 2-metoxtimino- }
acetam1do_7L J-metoxi-3-cefen-4-carboxilico (isémero 8in) -
acido 7—4—2-(2-=m1no-4 ~tiazolil )~-2-metoxiimino~- %
acetamido_7l?,3—d1metll—3-cefem-4jcambox1lico (isbmero sin}
' ) écido 7-[f2-(Z-amiqo-4-fiazolil)-2~metoxiimi€o~
acetamido_7-3—cloro-3-cefem;4-carboxilico (isémero antib
| écido 5-[f2j(j,2!3—tiadiazol-4-il}-2~metoxiiming;
acetamido_7L3-6efem—4-carb0xilico'(isémero sin) -
' écido 7-/ 2-(2-amino-4-tiazolil)-2< hidroxiimino-f
‘acetam1do_7;3—cefem—4—carbox11lco (isdmero sin) _ 1
acido 7-['2-(2-am1no- -tiazolll)-2~metoxiim1no-
acetamido /-3 -t0311071~3~ce1em-4-carbox111co (isémero sin)i

dcido ?-[‘2-(2-am1ao—4-t1azolll)-z-etoxiiminoacel

tamiao;7¥3-cefem-‘-carbomllico (isémero sin)

.

dcido 7-/ 2-(2-emino-4-tiazolil )- 2—etox11minoace‘

O' DM

0

tJmid0_7L3-cloro-3-cefem-4-earboxillco (isbémero sin)  “o.}

acido Tﬂ[-Q—(2-am1no-4-t1azolil)-2-130prepox11é§;

noacet4m1d0~7L3 -cefem-4-carboxilico (isémero sin) *~'f
beido 7-{"2-(2~emino-4- ~¥12z0111 )-2-propoxi imine’-|
acetamldod7L3-cloro-3-cefem—4-cgroox1lico .(isémero sin)..
écido 7-/"2- (2-amlno-4-tiazolil)~2-propoxilm1ng—"

acetemidoﬁ7-3-cefem—4 -carboxilico {isémero -sin) S

C L4 >
..-‘

ac:ldo -/ 2—(2-am1n0-4-tiazolil )-'»-isobutuo;cnm

noacatamldo_7-3-cefem-4-carbox1lico (’somero sin) oo

- .",.,.. a0

-0 *

écido 7-/ 2-(2~emino-4~t1azp11l J=2-n-butoxiiminon

acetamiqu7—3-eefem—4 -carboxilico (isémero sin) .

dcido 7—[‘2-(2-amino—4—tlazoli1) 2-n-hexllox1im17

: noacetamldo_7¥3—cefem-4-carboxillbo (isémero sin)

écido 77‘72?(2“a?ln0?47t1320111)-2ﬁCi¢IOhQXiIGf".




10

15

20

30

16033

- xiiminoacetanido /-3-cefem~4-carboxflico (isémero sin)

iminoacetemido_/-3-cefen-4-carboxilico (isémero sin)

1toja ndm. 46

gcido 7-/ 2-(2-zmino-4-tiazolil )=2-aliloxiimino-
acetemido_/-3~cefem-4=carboxilico.(isémero sin)
acido 7-'[ 2-(2-amino-4-tiazolil J=2«=propargiloxi=-

iminoacetemido /-3-cefem~4-carboxilico (isédmero sin)

¥

écido 7-/ 2-(2-emino-4-tiazolil )-2-etoxicarvonil;
metoxiiminoacetemido_/-3-cefem-4-carboxilico (iséher@ sin)
gcido §~é’2-§2-amino-4-tiazolil)-2-earboximétoxiﬂ
iminoacetamido_7;3-cefemQA-cafboxilico {isémero sin) |

deido 7-/ 2~(2-amino-4-tiazolil )-2-n~pentiloxi-

dcido 7-/ 2-(2-amino-4-tizzolil )=-2~(2,2,2-tri-

A

fluofoétoxiimino)aqetamido;7-3-cefem—4-carboxilico (isémer
sin)

cido 7-/ 2-(2-amino-4-tiazolil )~ 2-(2-clor0eto-

.'.

xilmlno)acetamldo_7l3-cefem-4-carboxllico (1sémero sin) ';'

écido 7~[f?—(2-amino—4-tiaz0111)-2-(2,2,2-tr1— e

ot

fluoroetoxiimino)acetamido_7l3-cloro-3-cefem~4-carboxili2%f
(isbémero sin) | ey
deido 7-[f?- 2-formam1do-4-tlazolil)-2—metox1imr
noacetamido_7?3-cefem-4-carbox111co (isémero sin) - -;.'
dcido 7-Zf2-(2-aminoj4-t1azolll)-2—metoxiimiao¢
acetamido_/-3~cefem—-4-carboxilico (isémero =nti) 25’»
écido’ i—[ 2=(2-gmino=4=tigz01il J=2-n-o06t noxz;?;_ ; |

noacetamido_/-3-cefen-4-carboxilico (isémero sin) 3%
eae b

écido 7-/ 2-(2-amino-4-tiazolil )-2-(2,3,3-trifluo
ro-2-propeniloxiimine)acetamido_/-3-cefen-4~cerboxilico
(isémero sin) :

&cido 7-/"2-(2~amino-4-tiazolil )-2-lauroilcxime-|

toxiiminoacetanido_7/-3-cefem—4~carboxilico (isdmero sin)




10

15

20

25

30

16038

e geido 7-/2-(1,2,3-%tadiaz0l~4~11)m2-n-hexiloxt= |

] aeetamiao_7l3 cloro 3—cefem—4-carboz111co (isémero szn)

' ¢ionalmente .teles como

! (1somero sin) . . ' ' o

'Hoju' noor -4?,7:* ¢

¢

iminoacetamido_7¥3-cefem—4-carb0xilico (isbmero gin)

dcido 7=/ 2~(2-amino-4- tlazolll) 2-n-butoxilm1n0v

acldo 7-[72—(2—am1no-4 tlazolil)-°-n-butox11mino~
acetamldo_7¥3 ~metoxi-3-cefem-4-carboxilico (isémero Bln)
' deido 7=/ 2-(2—amno~4-tlazolil)-2-proparguox1-
lminoacetamido_7l3~metox1 3-cefem-4-carboxlllco (isomero
‘sin) ‘ , : .
deido 7-[f2-(2-cﬁino—4-tiazblil) 2—trifluoroﬁeto=
xllm;noacetqmldo_7;3-cefem-4-carboxllico (ieomero sin), f

los eorresnondlentes derlvados modificados fun-

7—Zf2-(2~amino-4-t1azolll) 2-metox11m1noacetami—f

dod7L3-cefem-4-carbox1lato de hexanoilmetilo (1somero-31n):

- ¥

d0_713-cefem-4~carboxilato de piveloiloximetilo (isémero -+
sin) : ‘ -'"’;

7-&‘2- 2=~amino-4~ tlazolll)-2-metox11minoacetam14¥

_ do;7'3-cefem-4—carboxilato de 4-nitrobencilo (isdnmero. sin)"

7-Zf2-(2-&m1n0-4-tiazolil) 2—metox11m1noacetamﬁ-'
do_723-h1droxi-3-eefem-4 carbOxlldto de 4-nitrobencilc-

,qa

- " .

e

-3-hidrcx1-3~cefem-4 —carboxilato de 4-nitrovencilo (130

re s;n)

7-[—2-(2-amin0-4~tiazolil) 2-n-pr0poxiiminoac§%ae
mido_7L3-hidroxi-3-cefem-4 ~Cerboxilato de 4—n1trobencilo

(isémero szn)

f

7-éf2-(2-am1no—4-tiazolll) 2-m=tox11m1noacetam1-‘7

0 -

7-['2-(2-amino—4-tlazolil) 2-etoxiim1noacetam1¢o_7L

T~ 2~( 2-emino-4-tiszolil )_7,2_-._i,sgputzo'x%iipimgacet:;a.. g

[y
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| ~2~-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem-4=carboxilico (isdémerd-s{

tHoja nom. 48
- nido_/~3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo
(isémero sin); '
i *  las sales correspondientes tales como
| %-[ 2-(2-amino-4~tiazolil )~2~metoxiiminoacetami-
do_/-3-cefem-4-corboxilato de sodio (isémere sin)
7=/ "2~(2-amino-4=t1az0lil )-2-me toxiiminoacetani-
do_/-3~-cefem-4-carboxilato de calcio (isdmero sin)
?~[72-(2-amino~4-tiazolil)-Z-metoxiiminoacetami—
do_/-3-cefen-4-carboxilato de magnésio (isémero sin)
sel de arginine del Zcido ;-é-é-(2-3m1n0—4-tiazg
lil)-gametoxiiminoacetamido_713-cefem-4-carboxilico_(iséﬁg
ro sin) '
. . sal de lisina del &cido ;-4_2-(2-amin0b4-tiezolil)-
-2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem-4-carboxilico (isémero
sin) ‘ .

-

- .'u
clorhidrato del &dcido 7~/ 2~(2-amino-4~tiazolil};

MR

Bin) . i ) \'y N
Con objeto de demostrar la utilidad del compuess
to activo (I'), se muestranren'lo que sigue los datos ds

ensgyo de algunos compuestos (I') representativos.

1. Actividad antibacterisna in vitro:

(1) Método do ensayo! R

Se determind le actividad antibacterisna is<vi- |
tro por el método de dilucidén en plsea de agar doble.;gﬁo}
se describe a continuacidn, ' »

' Le centidad tomada con un anillo esténdar para
cultivos bacterioldgicos de la dilucién a un volumen 100 .

veces mayor de un cultivo dejado durante wna noche de cada
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10

11

12

(NMIC) se expresé en microgramos/h; (Pg/hl).

L N

. Acido 7-[’2—(2—amino-4—tlazolll) 2-n-hex1lox11mino-

Hoja-nfin. \14:9

L_cepa de ensayd en caldo de Trip#ica&a-soia_se»vetéé*sobre j
agar de infusién de corazén (ager HI) que contenia concen~-|
traciones graduales del compuesto.de ensayo y se' incubd:.a g

379C durante 20 hores. La concentracién inhibidora ninima :

(2) Compuestos de.ehsgyo:

Acido 7-4f2-(2-amin¢-4-tiazolil)-z-metoxiimfnoaceta-‘

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

Acido 7~/ 2-( 2-aniip o-4~tiazolil )-’°-hidroiiiniinqacetg-$

mldo_7L3-cefem-4-carboxll1co (1sémero sin)
Acido 7—1'2—(2-am1no—4 tlaz0111)-2-etox11m1noacetami

do_/-3-cefem-4-carboxilico (isdémero sin) 4 s

Acido ?—Zf?-(2—amino-4—tiazolil)-z-metoxiiminoacetar»

mido_7;3-cloro-3-cefem—4-carboxilico (isémeré sin). }

e

Acido 7-/ 2-(2-amino~4- tlazolll)-2-n—propoxiiminoacef

tamido_/-3~cefem-4-carboxilico (isémero sin),

Aeido 7=/ 2~(2-amino-4-tiazolil)- 2-n-butonimmoac'e'-':
tamid0_7;3-cefemv4-carboxlllco (isémezo sin) ':';

Acido 7-/ 2-(2-emino-4-tiazolil )- 2—a1110xiiminoace%a? -

*e e

Slarrmg

-

« oo |

mido;7L3-cefem~4-carboxilmco—(1sémero-sln) IR {

Acido 7—[72-(2-amino-4-tiazolil}-2-p£opargiloxiidihé

acetam1do_7'3-cefem—4-carb0111100 (isbmero sin)* o

o.oo

Acido 7-[?2- z-amzno—4-§1azolll)-z-nppenmiloxalmzno-;

acetanido_/-3-cefen-4-carboxflico (isémero sin) .-

acetamidod7l3—oefem—4—carbox111co (isdmero siny
Acido 7~[’ 2—(2-am1no-4-tiazola.l) 2-01clohexiloxilmi-

noacetamido_J/-3-cefem-4- -carboxilico (;sémero»sln)

Acido 7—[72—(2—amino—4-tiazolil)-2-12-cloroequiimin-

P
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acetanido_/-3-cefem-4-carbox{lico (isémero sin)

13 ... Acido 7=/ 2-(2-amino-4-tiazolil )-2-(2,2,2-trifluo-

roetoxiimino)acetamido_/-3-cefem-4~carboxilico (isd

mero sin).
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. dies de observacida.

rimentales en los ratones.

14

i /(1) Método de €nsayo..

Jay se suspendleron después en muczna al 5% para obtener
lg suspens1on corresponciente~a cada olase de células o

combatir. Se inocuiaronslos ratones con 0,5 ml de la sus-
pensién por via. intra aperitoneal. Se administré subcutédnes~
mente una solucidn que contenia cada compuesto de 2nseyo 2
los ratones en d031s .Giversas una hora después de le inocn~

lacién. Se calcularon los valores DESO a partir del numenn

00)

Ne. (2) Compuestos de ensayo ; o

. ¢

-
LR Y
.

e

o T
- -

00.‘0

L v |
. =Y
Hogenam: S

= g Efecto. pratector centrs. las infecclones exve-|

en grupog de 10 ratones. Se cultiveron las bacterias de enj

sayo durante una noche a 379C sobre agar de. Tripticasa—so—

1 «es Acido 76[—2-(2-emino-4-tiazolii)-2-metox11minoaé€5
tamiao;7¥3-cefem-4-carboxlllco (isémero 31n) *ict
ReferenCia‘A#°1°°'7‘4_2-(2-8m1n0-4-tiazolil)—2-metoxiimrnbé

acetemide_/¢efalospordnico (isémero sin) |

. P

Se utilizarcn ratones ICR machos de 4 seman§s~de;

edad, cada ‘_unO' de los cusles tenia un peso de 18, 5-21.'-5 R

de ratones supervivzentes para cada dosis después de cuatnt'

> 4
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(3) Resultados de ensayo:

' 7 f 1 KIC (peg/mL.)
Bacterias [Célules ?mg/kg) Pé A
de |inocule=~ | Gompuestos de .| Compuestos de}]
ensayo das/ratén | L{"gnsayo ‘§§§§g enssyo
| ~,  jreferen-| Inocu=f " reforen
T 1 cia lante cig

coli 54 1,1 x 101 0,95| 2,8

1® *t{o, 78| 3,13
1072*2} 0,05 | 0,1

Escherichia

0

'Klebsiella 3 o |<o.081 o 10 0,39 | 3,13
pheumonize | & x 1 B 995 T Lo,025] 0,05
10 | 1,56 | 50

 Proteus 9,9 x 108 0,39| 1,171

rettgeri 24 10-2 k0,025 0,1

¢ *
*
.

 Serratie n . 2 100 o i}
 Marcescens | 1,2 x 107 3,562 331,42‘73 1Q : 25 > o,
58 1002 0,39 | 1,56}
, | =
b

# 1 : Cultivo obtonido durente la noche [

*# 2 : Dilucidn a volumen 100 veces meyor del cuTtit

.

vo obtenido durente la noche Tee

# 3 : Tratado con-dos dosis fraccionadas 1 hore .y

3 horas después de la infeccidn. O |
3. Toxicidad eguda: T
{1) Método de ensayo: : TN

Se utilizaron diez rates macho y 10 ratas hembra)
de 6 semanes de eded (cepe JCL-SD) por grupo. Se adminis-
4ré el compuesto de ensayo disuelto en sgua destilade sub-§v
cutéﬁea e intravenosemente & 1los animales. Estos enimales |
se observaron durente siete dias despuéds de la administra*i
cién de las dosis. 82 caleularon 1los valores DLSO a pertir}

del nimero de 2nir ¢ muertos, por el método Litchfield-
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- -Wilcoxon. -
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(2) Comnuesto de ensayo:
Acido -/ 2-{2-emino-4-tiazolil )~ 2-met0111m1no—
acetamido_7l3~ceiem—4—carboxillco (isémero sin)

(3) Resultados del ensayo:

Animel de} DLSOJ(mg/kg} »
ensgyo | S8X0 : 1
, . . T 84Ce | i.v,
! o
‘Macho »8000. | aproxinada~.
Rate | mente 8000
Hembra | »8000 | ' »&000
4. Susceptibilidad de absorcidn 3|

(1) Método de emseyo: .-

i 3 ) . W ’ L e d
Se: adninistré el compuesi., de enseyo orzlménte a

. = .
un grupo de 5 retes (cepa JCL-SD, de 6 semenas de e&ed,.$'f

LA RIS 3

machos) que se habian tenido en syunss. Se recogleron mues~

tres de bilis y orina‘a les OrJS y 6nJ24 horas. Se determl'

naron las concentraciones del compuesto de ensayc en las“

muestras por bloensayo (metodo del disco) utlllzando Blicis

1lus subtilis ATCC-6633 como organismo de ensayo, y se™-éall

- »

-
.

cularon las recuperaciones en bilis y orina. ' RN

Ad
REE RN

(2) Compuesto ée ensayo:

Acido T-/"2-(2-omino-4-tiazolil)-2-n-pentiloxi-
iminogcetemido_/-3-cefem—4~carboxilico (isémero»sin)ﬂ

(3) Resultado de ensayo:

La‘recuperaciﬁn totel en bilis y orine en 24 ho-
ras fvé 22,8%, o ‘ V

Para sdministracién profildetice y/o terapéuti-

ce, el compuesto activo (I') de la presente invencidn se
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_utilize en forma de preparscidén farmecéutics convencional

que contiene dicho compruesic, como ingrediente gctivo, en

mo un excipiente sdélido o liquidc, orgénico o inorganico,

que &s adecuado para administrescidén oral, parentersl 0 ex-

ma s6lida tal como en cépsules, tebletas, gragees, ungien-
tcs o supositorios, o en forma liquida tal como en solucid
suspensién, o emulsibdn., Si es necesario, pusden incluirse

en los preperaciones anteriores sustencies auxilieres,

tes, tampones y loe otros aditivos usados cominmente.

Si bien 1la dosis de los compuestos puede veriery

y puede depender tembién de la edad y condiciones del pe=,

etc., una dosis simple mediaz de aproximedamente 50 mg, 106

250 mz y 500 mg del compuesto activo (It) es suficien~
te pars tretar enfermedades infecciosas causaaas por bactb
rias petégenas. En generel, el compuesto ectivo (I') puede]

edministrerse en una cantidad comprendidas entre 1 mg/kéiii

El compuesto de pertida (III) se puede prepe¥ar-

como se jlustra a contlnuacion.

mezcla con vehiculos fermacéuticenmente aceptebles tales ¢Q

terna. Las prevarzciones farmacéuticas .pueden estar en for

- ggentes estebilizaderes, sgentes humectantes o emulsificen

asi como de la clase del compuesto activo (I') a eplicer, |

100 mg/kg, preferiblemente entre 5 mg/kg y 50 8/%g . Et

£

ciente, de la clase de enfermedad y del grado de infeccidn}

.
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.

L donde Ri 8s wn resto de hidrocarburo slifdtico que puede |

estar sustituido con halégeno, carboxi o carboxi
esterificado;

'Rg es amino protegido;

X es haldgeno;

Y es alcoxicarbonilo inferior, y

¢z es alcohilo inferior.
Cade uno de los procedimientos anteriores se ex-~

pliéai en lo que sigue.

Procedimiento 1: Eterificecién

Puede preparsrse el compuesto (IIIb) y (IIId) ha

ciendo resccionar un compuesto (III,) 6 (I11;) con un agen|

te de eterificacidn, respectivaemente.

Bsta reaccidén puede conducirse sustenciaslmente
mismo modo que el Procedimiento C antes menciocnado.

Procedimiento 2: Formescidn del znillo ée tiazol™

1

El compuecto (IIIC) ¥ el compuesto (IIId) se paug;

den preparer haciendo resccionar un compuesto (IIIg)-6 ...f

(IIL,) con un compuesto de tiouree (VII ), respectivamenty

y adicionelmente se puede preparar el compuesto (IIIe).§§;;>.

ciendo reaccioner wn compuesto {IIIy) con tiouree. < °°

. ¢ o
®ret

Esta reaccidén puede conducirse sustencialmende -

L
-

de la misme manera que el Procedimiento D antes mencicmo~

.o...
do.

Procedimiento 3: Eliminacidén del grupo protecton

Ve faue

de agino

Pueden prepararse 1os compuestos (III,) y (IIIg)
sometiendo un compuesto (IIId) ) (IIIf) a reaccidén de eli-
rinacidn del grupo protector en el grupo emino protegido

para'Rg, respectivanente.
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i

Esta reaccién se éuede:llevarfa.cabo'éustanciélev
mente del mismo modo que- el Procedimiento E antes: mencio- }
nado.

Procedimiento 4: Pormacidn de qarboxi

Pueden prepererse el compuesto (111¢), (III_% y
{II1q ) por transformacion del grupo-carboxi esterificado-
de un compuesto (IIIgz);, (IIIg y & (III4) en grupo oarboxi
libre, respectiv anente.

Bste resccién puede conducirse sustancialmente
del mismo modo que .el Procedimiento K entes mencionado.

Prbcedimiento 5: Oximacidn

Se puede preparar también el compuesto (Ig) ha-

ciendo resccioner un compuesto: (IIIy) con un derivado de

-

: hidroxilamlna (XIV) o con su sels PSRN

El derivado de hidroxilamins (XIV) puede ser hiv-
droxilemina sustituida con vn resto de hidrocerburo alifasb
tico gue pueds estar sustituido con halégeno, cerboxi 0wl te
carboxi esterificado, como referenciss perticulares de 1pgg,
cueles pueden citarse los gue se hen dazdo anteriormente ;|
como ejemplos. Una sal adecuada del derivedo de'hidrdxil;r:
mina {XIV) puede ser el clorhidrato, bromhidrato, sulfato»{

“oen

° analogas.

- ol

- La reacelon se lleve a cabo usualmente en up.dl-
solvente convenc:.onal tal como eguz, alcohol, »etrahldrOfui
rano, acetonltrilo, sulféxido de diretilo, piridina o

eualouler otro disolvente que no 1ni1uya desfavorablemente

en la re3001on, 0 una mezcla de los mismos, y la tempereiu

ra de reaccxon no es crltlca.

En el caso de que se utilice como reactivo una

sal del derivgdo de hidroxilamina‘(XIV),-la»reaccion se
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__conduce preferiblemente en presencia de una bese convencio=
ngk.

Procedimiento 6: Formacién del anillo de tiazol

Puede prepararse el compuesto (IIIi) haciendo
reaccioner uwn compuesto (XV) con un derivado de hidrazina
(XV1), y haciendo reaccionar luego el compuesto resultente
(XVII) con un Qihaluro de azufre (XVIII).

Entre los compuesios de partide (III), el compueg

t0 de la féroula:

rl-c-coon®

3y
N (1I1Y)
} 2‘
0-RS

en le gue R; es tiadiazolilo o tiamzolilo de la férmula: t¢;j

*Ge

H’——T .
v ” -%- en le que RS es amino o emino protegido, Rif esi’
s~ "

;"l
alcohilo, alquenilo o alquinild que tiene mas de un dtomQ, i
de cerbono o ciclogleohilo que puede ester sustituido cop, 4

halbgeno, cerboxi o carboxi esterificado, e

i es nidrdgzeno o alcohilo inferior,

LETYSN
con la condicidén de que e es amino gue puede estar prote-~|

gido.con formilo, y Ra es hiérdgeno, cusndo Ril es eti%G;:"

.- -
o

isopropilo o alilo, L eeed |
: : M |
‘es nuevo y Util como materisl de partide en él’
Procedimiento A antes menciongdo.
. Como referencie de ejemplos particulares de cada
definicidén en 1o que antecede pueden citarse los que se

hen explicado anteriormente.

Los ejemplos que siguen se dzn solamente para exi

plicer esta invencidén con mas detalle.
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. toxilm1no—3-,-butoxlcarbonllhldrauonooutlrato de etilo & °

cloruroe de SOle Y se secd sobre sulfato de nagnesio. ul

- El aceite se purificé por cromatografia en columna. sobre

Hoja nfm, 61 )

» Preperacidén de los COmbueStbs;&etpartTdaﬁ

Ejemplo A

durante 7,5 horas a la temperatura ambiente y se dejb en

reposs durante una n0che*para que précipitasen cristales.
etanoi Y se secaron pera dar 2-metoxiimino=3=t-butoxicsr—

y anti) (41,7 g), punto de fusién (v.f.) 144 a 1452C.
I.R. ) Tudol 3200, 1750, 1705, 1600, 1520 ou”

J=7HZ ) . .

(2) Se afiadidé dicloruro de azufre. (15;9'm1) con

agitacidn g la temoeratura ambiente a una solucién de 2-me-

o
<

...:

de metilenc (150 ml}, ¥y ls mezcla s2 agito durante 1 hord
a la temoeratura ambiente. Se efiedid e la mezcla de reac~"
cién egua de’ hlelo (300 m1), y la capa de clorurc de meti-
leno se lavd con agua, -con unz solucidn acuosa saturada de

bicarboneto de sodic y con ung solucién acuosa saturada de|
disolvente se separd por: destllaclon para dar un’ acelte.

gel de silice utilizando una mezcla de bencsno y.n?hexano

PR
~ Do

(1)-UnaAsolucién.ée-2-métoxiimihoacetoacetato»déﬁ
etilo (una mezcla de isémerds sin y anti) (34,6 g) y tebu-|
toxicarbonilhidrazina (26,4 g) en etanol (200 m1) se agitdf

Los cristales se recogieron por filtracién, se laveron, reon{

bonilhidrazonobutirate de -etilo {una mezcla de isémeros’sin

BN §ppm (CDC13) : 8,52 (1H, s anche), 4,35 (2H, a4, ‘-‘,,
J-‘-‘?HZ)" 4,10 (3H, 8), 2’-00'(3H' ‘:r.‘

!
s), 1,50 (SH, s), 1,33 (34, %, ~f.

(una mezcla de iséumeros -sin y anti) (14 36 g) en clorur".l

LR
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Hola niun. 62
| (19:1) como eluyente pars dai primeranente 2-metoxiimipo—
—2*(1,2,3-tiadiazol-4-il)aceta%o de etilo (isémero sin)
(18 g), p-£. 77 = 799C.

1.z, Y N3O L 4720, 1505 ow™!

R.M.N. § pon (03013) : 8,92 (1H, s), 4,46 (2H,
J=THz), 4,06 (3H, s),
1,38 (3H, t, J=THz)-
A partir de les fracciones subsiguientes, se ob-
tuvo 2-metoxiimino-2-(1,2,3-tiadiazcl~4-il)acetato de eti-

lo (isémero enti) (0,7 g) como un aceite.
Pelicula ., -1
Y Lo 1 1730, 1590 ow

RM.N.  § pom (CDC13): 9,38 (1H, ), 4,47 (2H, &
Jd=THdz), 4,20 (3"{9 3), 1,45.
(34, t, J=THz) T

-

(3) Se afiedid solucién acuosa 1N de hidréxido de:.
‘sodio (6,7 ml) a wna solucién de 2-metoxiimino—2-(1,2,3=t§%
diazol-4-1i1)acetato de etilo (isémero sin) (1,2 g) en netgﬁ
nol (10 ml) y la mezcla se aolto durante 1,5 horess a 1g.
temperatura ambiente. Se separd el metanol por destilaci;;h
de ia mezcla de reaccién y se afiadié agua’ gl residuo. La :
mezcla se lavo con éter, se cjustdéd a pH 1 con écido cloPhin
drico al 10% y se extrajo con acetato de etilo. El extraé¥<
se lavé con una solucidén acuosa ssturada de cloruro de 80~
dio y se secé sobre sulfato de magnesio., Se separd el disol
venté por destilacién pars dar prismas de acido 2-metoxiimi
no-2-(1,2,3-tiadiszol-4-i1)acético (izémero sin) (0,7 5,
v.5<. 110 a 113eC.
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- una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (200 ml)

 t116 & pre91on reducids para dar un gceite incoloro de 2-

j - + .
. .

Kloja n6m63

o VMol L 9950-2150, 1730, 1595: en™

R.ém.. « & ppm (3g=30DH) : 9,47 (1H, 8),. 4501 (3Hy |

s)

Ejemplo B
(1.) Se afadid carbonato de potasio pulverizedo

.

(160 g) a uﬁ@ golucidn de 2-hidroxiiminoacetoscetato de

etilo (una mezcla de isémeros sin y anti) (152 g) en aceto|

{ .
na (500 ml). Se afiedil gota a gota sulfato de dimetilo

(130 g) a aquélla con agitacidén durante 1 hora a 45-509C y |

la mezcla se egité durante 2 horas. Se separd por filtras

cién un material insoluble y el filtrado se concentrd a

 presidn reducide. El meterial insoluble filtrado se disol-|
Vié_en égqa (500 ml) y es%e-solucién se afiadid al: residuos |-

. . e ~%.
La mezcla se’ extrajo dos veces con gcetato de etilo (300 - 4

¥ se secé sobre sulfato de megnesio. Se separd el disolvext

] i
| te por destilacibn & presion-reducida y e residuo se deg-|

ml). El extracto se lavé dos veces com agua (200 mi) y éoggf

j -metoxiim1noacetoacet 2to de etilo (una mezcla de isomeroa {

‘sin y anti) (445,3 g), punto de ebullicida (p. eb.) 55 a
‘ 6420/0 5 mm Eg.

.e

I.R. \)gzilcula : 1745, 1695, 1600 on™

RM.N.  § ooy (CDC1y). @ 4,33 (4H, q, J=8Hz), -
., 08 (34, s), 3,95 (3H, s}, 2,40
(3H, 8), 1 63 (3H, 5), 1,33 (6H,

Ty J=8Hz) .

(2) Se afiadié gota a gota cloruro ds sulfirilo

£

|
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| (235 ml) durente 20 minutos con egitacién ¥ enfriando con

‘nato de sodio. Se separd la capa de cloruro de metileno, sg

ttojn ndim. 64.

hielo a une solucidn de 2-netoxiiminoacetoaceteto de etilo
(isémero sin) (500 g) en 4cido ecético (500 m}, ¥y la mezcl
se agité durante una noche bajo enfriamiento con agua. Se
introdujo nltrobeno gaseoso en la mezcle de reaccion auran-
te 2 hores, y la mezcla resultente se vertio en egua (2,5
1itros). Después de extreer con cloruro de metileno (500

ml) y dos veces mas con cloruro de metileno (200 ml), los

[

extractOB se reunieron. Los exiractos reunidos se lavaron
con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, Yy se

ajusteron a pH 6,5 por adicién de agua (800 ml) y bicarbo-

1avé con una solucién acuosa de cloruro de sodio y se secd

sobre sulfeto Ge magnesio. Se separd el disolvente por des
$ilacién pera dar 2-metoxiimino-4-cloroscetoacetato de etid
*

0..

1o (isémero sin) (559 g). ' .

[
el
.

pelicula , - -1
\)max. : 1735, 1705 cm

-
.Q..‘

(3) Se aﬁadiéA2-metoxiimino—4-cloroacetoaceté%b"

de etilo (isémero sin) (50 g) durante 3 minutos con agi%é}
ci6n a la teuperatura ambiente a una solucién de tiourda™
(18>4 g) y acetato de sodio (19,8 g) en una mezcla deliﬁ%}
tanol (250 m) y egua (250 ml). Despues de agitar duran'tb
35 minutos a ' 40-45¢C, la mezcla de resccién se enfrid, .§h
hielo y se ajustdé a pH 6,3 con una solucidén acuosa satura-
da de bicarbonzto de sodio. Después de agitar durante 30

minutos a la misma teuwperatura, los precipitados se reco-

gieron por filtracidn, se lavaron con agua (200 ml), y luet

go con éter diisopropilico (100 ml), y se seceron para dar

cristales incoloros de o-metoxiimino-2-{2-amino-1,3~tizz0l4

L2

1

LR ]

L4
«? 0
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l—:oj-a‘ nﬂn\.'és 1

-4-11)acetato de etilo (isénero sin) (37,8 g)y D.f. 161.a

162¢¢. : B

i , oo ,

' r.r. Yl . 3400, 3300, 3150, 1725, 1630,
’ 1559 cn”" ?
RN, § oo (CD013): 6,72 (1, s), 5,91 (2t
s ancho), 4,38 (2H, q, J=THz),

| : 4903 (3H9 s)i_y 1:38 (3H, tl', J=7HZ)

;- {4) Se afiadié etanol (10 ml) a una suspension.de
2-metoxiimino-2—(2-amino—ﬂ,3-tiazol-4—il)acetato de etilo
(isémero sin) (2,2 g)-en una solucién scuosa 1N de hidréxid
do de sodio (12 ml) y la mezcla se agitd durante 15~horés

a lg temperatura smbiente. La mezcla de reaceién se ajustd|

. 4,e
por destilacidn a presidm reducida. la solucibn acuosa re- |
*

sidual se lavé con mcetato de etilo, se ajusté a pH 2,8 cdy

acido clorhidrico al 10% y se agitdé bajo enfriamiento con’ |

w—r

hielo pars que precipitasen cristales. Los cristales se red

“Pelizeroa en ‘etanol para dar agujas incoloras de écido 2#mg

P P | - : SR

L

I.R. 9’§g;°i 3 3150, 1670, 1610, 1585 cm ! -

R.ELN. Sppm -(‘dé—'SO_DM) : 7,20 (2H, s ancho), ’
6,85 (1H, s),. 3,83 (3H, s)
Ejemplo C
(1) Se afiadid 8loriro de sulfurile (35,2 g) todo
de una vez a la solucidén agitada de 2-etoxiimino-3-oxobdr

tireto de etilo (isdmero sin, 48,9 g) en 4cido acético (49

3

. cogleron por filtrecidn, se lavaron con acetona y se ré&fi%

,toxiimino-z-(a-amino—?,3—tiazol—4-il)acético (isdmero s@n?"

] 4L

a pH 7,C con écido clorhidrico al 10% y se separé el etanol -

e

. *
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lm1) a la temperatura ambiente, y se agitd a la misma tempe-

$1oin nGm. bs

retura durante 1 hora. Después de afiadir la solucién resul-

tante sobre egua (200 mij, la solucidn se extrajo con clo-

Tucién acuosa de bicarbonato de sodio y se lavé con egua.
La solucidén se secd sobre sulfato de magﬁosio Y se concen-
tré a pr931on reducida psra dar 2-eto;11m1no—3-cto-4 -cloro-
butlrato de etilo (1sémero an, 53,8 g), acelte amarillo
palido.

(2) Una mezcla de 2-etoxiimino-3-oxo-4-clorobuti-
etilo (isdmero sin, 38,7 g), tiourea (13.2 g), ace-
sodio (14,3 g), metenol (95 ml) y egue (95 ml) se

rato de
$ato de

egitd a 489C durante 40 minutos. Después que la solueion re

sultente se ajustdé a pH 6,5 con una solucién acuosa de blw

o-..

co para der 2-’2-am1no-4-t1azolil)-2—etox11m1noacetato de

etilo (isbmero sin, 14,7 g), p.f. 130 & 1312C.

.
o..

.000

I.R. \’ N?jOl H
. a8Xs

noacetato de etilo (isdémero sin, 5 g) a una mezcla de hidrd

xido de sodio 1N (45,9 ml) y etenol (30 ml) y se egitd o~
la temperatura ambiente Gurante 5 horas. Después de separear
el etanol de le solucién resultante a presién reducida, el

residuo se disolvié en sgua (60 ml) y se ajusté a pH 2,0

lificacidn, y los precipitadcs se recogieron por filtracidr

gda saturada de cloruro de sodio, se neubralizd con una so-|

cogieron por filtracidn y se laveron con éter dllsopronlll-

con scido clorhidricu al 10%. La solucidn se sometid a sa-|

ruro de metileno. El extracto se lavé con une solucién acug

carboneto de sodio, los precipitados que se formaron se rgh

0..‘.,

(3) Se afiadié 2“(2-am1n0-4-tiazolll)—2—etox11mir .

b

y se secaron para dar écido o-(2-amino-4-tiezolil )=2-etoxi4
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| iminoacético ( isémero siny 2,9 &)

- (19,8 g) en acetonz (75 mi) se afiedié &ota a gotal yodurg.
| de propilo (16,2 g) con agi tacién, y la mezcla- se. agi:!:'é-. v |

de cloruro de sodio, se secd sobre sultato de megnesio, y !
. ‘4 ' ! -

1 - 4

Hofacntm. 6 7;

\) hugol

I.‘R‘ ' max

: 3625, 3225 (1nflexién), 3100,
1650, 1615 em™F

RiM.N. & ppm (SODH-dg) .+ 1,20 (3H, t,. J=7HZ).
4,09 (2H, gy J=THz), 6,82 (1H,. s),'
7,24 (2H, 8 ancho) - '
(4) Se trataron 4cido 2-(2-aminotiazol<4-il }-2=
-etoxiiminoacético (isémero sin, 100 g),: acuio formico
(85,5 2) v anhidrido acétice (130,1 g) de una menera sim-
lar a la del Ejemplo F-(5) para dar #écido 2- (2—formamido-

$iaz0l-4-il )~2-etoxiiminoacético (isémero oin, ‘99,1 ).

IR, VM0 3500, 3440) 3050, 1700 eg=i
R " B .

RN, §( SODk-d, ppmd t 1,18 (3H, 4, J-.4.6Hz)r,,:'.:.
4,22 (28,.q, J=6Hz), 7,56 |

.

:",)4_

- (1H, s}, 8,56 (1H, s), 12,62

(1H, s gncho). : """f

Ejemplo D . ‘ B

{1) A uwna suspensidn de 2’-hi&roxiimino-‘3‘-o’xob'-dfif

rato de etilo (isémero sin, 15 g) y carbongto de potadin™

la temperaturs ambiente durante 1 5 hores. La sustane;i,a ‘
insoluble se ‘recogid por. flltr‘;cion Y se lavé con- acetona.
Los lavados ¥ el filtrado se reunieron ¥ se evaporaron a.
sequedad a presidén reduecida. Se ‘afiadid agua al residuo re-._

sultante, y la solueién-’ acuosa Se extrajo-dos veces con

¢loroformo. E_l extracto se ‘lavé con une solucidn acuosa_

-




Hole nh:a. 68

1 klueso se evapord a sequeded % oresidén reducida para der
3-oxo0-2-popoxiiminobutirato de etilo (isémero sin, 15,4 g},
aceite.

(2) Se disolvieron 3-oxo-2-propoxiiminobutireto
5 | de etilo (isémero sin, 15,4 g) y cloruro de swifurilo
(10,6 g) en dcido acético (15,4 ml), se calentdé moderada-
mente a 35-40¢C durante 10 minutos con aggitacidn, y luego
se agitdé a la temperatura ambiente durente 6 horas més. La
mezcls de reaccidén se vertid en ggua de hielo (200 ml) y
10 | la mezcla resultante se extrajo dos veces con cloroformo.
El extracto se lavd con una solucién gcuosag de cloruro de
sodio, dos veces con una solucidn acuosa seturada de bicar
bonsto de sodio y una sola vez con aguz, por este orden,

se secd sobre sulfato de magnesio, y luego se evapord a get.

*

15 | quedad a presidén reducida para Ger 4-cloro-3-0xo0-2-propoxds
iminobutirato de etilo (isédmero sin, 15,4 g), aceite. R
‘e 1

.

LR, PPEECHR 1740, 1710, 1695, 1455wl

*
treae,

(3) Se disolvieron 4-cloro-3-0x0-2-~propoxiimino-~
20 | butirato de etilo (isémero sin-, 15,4 g), tiourea (4,97 ;f)'
y acetato de sodio hidratado (8,89 g) en una mezcla dé’ééha

A(4O ml) y etanol (50 ml), y se agitd el todo a 402C duman- |

te 1 hora. : , el

La mezcla de reaccidén se ajusté e pH 6;5 con gha,
25 | solucién acuosez saturzda de carboneto de potasio bajo enu' i
frieniento y se agité = la wisma temperatura durente medigl;
hora. Los cristales que precipitaron se recogieron por fi;’
tracibén, se lavaron con sgua y éter diisopropilico, y lue~
&0 se secaron peara dar 2-(2-amino-4—tiazolil)-é-pr0poxiimi~
30 | noacetato de etilo cristalino {isémero sin, 10,55 g), p.f.

16038
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F142-1440C..

de tetrehidrofurenc (3% ml), metanol (39 mi) e hldr6V1do
| de sodio 1M (75,8 m1l) se agité a 35-402C durente 5 hora

7] o~
1toja nam. 6:97

VI g6, 3260, 3120, 1920, 1620,

1540 co

RN, § pom (d5-50DK): 0,88 (3H, -+, J=THg), .
L hz?(gﬂ,t,Je&m),1ﬁo(2Hgsm@
teve, J=THz), 4,04 (2H, %, J=7Hz), |

4,28 (2, q, J=6Hz), 6,86 (1a,is),'

. 7.23 (2K, s)

(4) Une solucidn de 2-(2-amino-49tiazolil)-2+pron

poxiiminoaceteto de-etilo (isdmero sin, 10 g£) en wna mezeld

A

Despues que le solucién resuliente se concentrd .

e L

& presidm reducidz, el residuo acuoso se ajustd e pH 2,50

: L

con &cido clorhidrico =1 10%. Los Precipitedos se recog1

ron por filtrecidn y se seczron para der Zcido 2—(2-amino-

.
AR N

—4-tiazolil }~2-propoxiiminoacédtico (isdmero sin, 6,2 g), pif.

1612C (descomposieién). C

Q Naiocl .
méx.
1460 et ..

.t .
Sa g

R.H.N. S rpm (SODM-Gg) : 0,89 (31, 't, J-7H'z‘)f
B 1,63 (2K, sextete, J=THz), 4505
: (28, ¢, J=THz), 6,83 (1H, s),

6,9 - 8,8 (3H,. encho)

(5) Se trataron dcido 2-(2-eminotigzol~4- il)- 2-n»A

-propoxiiminoacético (1somero sin, 21,8 g), anhiarldo aceta
co (38,8 g) y decido férmico (17,5 g)-de wn modo similar el
del Ejemplo F-{5), y luego el eceite: obtenido se triturd

‘e

3380, 3120 (encho)y 1630; t@jpy"-
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Haja ndan, 70

| con éter diisopropilico para dar écido 2-(2-formamidotia-
zol-4-il)-2-n-propoxiiminoacético (isémero sin, 19,2°g),

p.f. 1642C (descomposicidn).

1,67 (2H, sextete, J=TEz),
4,12 (28, ¢, J=THz), 7,53
(1K, s), 8,54 (1H, s)
Ejemplo &
(1) Se trataron 2-hidroxiimino-3-oxobutireto de
etilo (isémero sin, 30 g), yoduro de isopropilo (32,5 g),
carbonato de potesio (39,5 g) y acetone (150 ml) de wn nQ-

do similar 21 del Ejemplo D-(1) para dar 2-iscpropoxiimiﬁ§-

-3;oxobutirato de evtilo (isémero sin, 35,4 g), aceite. °°-
o.x-

Qgil""la i 1745, 1690, 1600 cm~! .

I .R'

R.K.E. 8(0014, ppm) : 1,33 (3K, %, J=THz)ge="

1,35 (64, 4, J=6lz), 2,32 (3%,

8)y 4,1~ 4,7 (3H, m). .eadt,

(2) Se trataron 2-isopropoxiim1no-?-oxobutlrg§9

de etilo (isémero sin, 35,4 g), cloruro dz sulfurilo (24 5
g) y écido acetico (35,4 ml) de un modo similar gl ced,

.lo.

reto de etilo (isémero sin, 41,5 g), eceite.

9 peliculs

: t 1745, 1715, 1375 co~ !
maX.

butirato de etilo (isdémero sin, 41,5 g), tiourea (13,4 g),

LR Y 3%t 3200, 3120, 3050, 1700, 1550
=

RMN.  § (SODi-dg, ppu): 0,92 (3H, t, J=THz),

(3) Se trateron 4-clorc-3-oxo-2-isopropoxiimino-

L Y

Ejenplo L-(Z) -para dar- 4-cloro~;-oyo—2-1=opropox11m1nobuti--}
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I3

Hojn ntm. "71

_acetato de sodio (14,4 g), ezua (170 ml), y etancl (110im1;
de wn mods similer al del Ejemblo D-(3) pare dar-2-(2-ami-|

notiazol-4-il)-2-iso-propoxiiminoacétato de etilo (isémero|

sin, 27,3 g); p.f. 162 a 1642C.

 Ejemplo D-(4) pare der écido. 2-(2-eminotiezol-4-il)-2-iste

IRv ))I‘iugOlz 3460 3430, 3200 3150, 17251

max.
. _ 1615, 1540 cm™

RN, S (S0DF-dg, ppm): 1,17 (6H, 4, J=6Hz),
1,24 (3H, t, J=THz), 4nm4,7
(3H, mn), 6,86 (1E, s}, 7,24

.(2H,. g) A :
(4) Se trataron—2-(2-aminotiezol-4-il)—2~iso-éro~
poxiiminoacetato de etilo (isdmero sim, 26,8 g), golucién

acucsa 1K de hidréxido de wsodio (156 ml), metenol (156 ml)|

oy

y tetrahidrofurano (100 ml) Gé wn modo similar el del -}

*® 8

et o

propoxiiminoacético (isémero sin, 15,3 g), p.f. 1519C (déé"

BX.

composicidén). . ~~74L
Nujol :
I.R. )) uJol 3610, 3580, 3080, 1650, 1610

em™ ! _ _ °

t

.
L X E RPN

RGN, § (SoBM-dg, ppr) ¢ 1,22 (6H, 4, J=GHz},

4,33 (1H,.quintete, —Bﬁz},l

6,30 (14, 8), 7,22 (28,9,

_egncho) - ‘.’..

. (S)ZSe tratarén acido 2b(2~emihotiazol-4~il)-2{
-isopropoxiiminoacético (isdmero sin, 4 g), anhfidrido acé-
tico (7,6 &) y éeido'fﬁymicobzﬁ,4 g) de una maneira similép
a la del Ejemplo F-(5) para dsr écido 2-(2-formamidotiazold

~4-il)-2-isopropoxiiminoacético (isdémerc sin, 3,75 g), p.f'.




P- . tHojn y.dm. 72

1 +168 & 1692C (desconposicidn).

1.,y Mol g0 3130, 1710, 1600, 1560
mex.
cm™ ¥
5 Re¥.N. S (SODH- -G, pom) : 1,26 (6H, d), 4,4 (1H

m), 7,54 (1H, s), 8,52 (1H,
8), 12,56 (1H, s ancho)
(1) Se efiadid yoduro de n-buiilo (46,9 g) gote o
10 | gota & una suspensién ggiteda de 2-hidroxiirinc-3-oxobuti-
rato de etilo (isémero sin, 40 g), carbonato de potesio

(52,7 g) y acetona (200 nl) bajo enfriamiento con hielo

durante 5 minutes, y se egitdé a le temperaturs arbiente du

rente 4 hores. La solucién resultante se filtré, y se levé
15 con acetona. El filtrado y la solucidn de lavedo se reunied’

ron y se ccncentraron a vacio. Despuds de afledir aguse (3OQ

ml) a1l residuo, lg solucidn se extrajo con cloruro de me%ﬁ

leno tres veces. La solucidn se lavé con una solucidn aeR O,
se seturede de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato-dec.
20 | magnesio, y se concentrd s vasio para dar 2-n-butoxiimivg-

-3-oxobutirato de etilo (isémero sin, 48,8 g), aceite,,, .

1 1750, 1700, 1470, 1370, -~
1320 cn™?

. * -
s o,

25 (2) Une solucidn de 2-n-butoxiimino-3-oxobutire~|

1.R. )) relicula
max,

to de etilo (isdmero sin, 48,8 g), cloruro de sulfurilo
(3125 &) ¥ dcido acético (48,8 ml) se agité a 409C qurente|
19 minutos y adicionalmente a le temveraturs embiente du-
rente 5,5 hores. Después de efiadir egua (300 ml) a ls so-

30 | lucién resultante bejo enfrizmiento con hielo, la solucidn

16038
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Hoju-namn. 73‘

-oe extrajo con clorurc de metileno tres veces. Bl ex

solucidn se concentro e vacio para dar 2-n-butoxiimino-4-

-cloro-3-oxobutireto de etilo {isdmero sin, 52,1 &)y acgité

1.R Q pe_lcula .
@ ' . ma_'x‘

butirato de etilo (isbémero sin, 52,1 g), tiourea (15,9 g%,
aceteto de sodio trlhlaratado (28,4 €), egue (130.m) y
etanol (180 ml) se a5ité a 40°C durante 1 125 hores. Te s0-

lucidén resultante se aJusto a pH 6,5 con ung soluncidn acuo-

agitd aurante 20 m*nutos bajo enfriamiento con hielo. Loa
prec1p1tcuos se recogieron por flltr301on

con egua y éter diisopropilico por este orden pera dar :P

mero sin, 36 1 &), p.f. 126 a 1282C.

tred,

Nujol . .
x)még. : 3460, 3370, 3230, 1720, 1620,

« O

R.E.H.  §(SODE-&5, ppm) : 0,6 - 2,0 (68, m;

" 1,28 (3H, %, J=THz), 4,12 (38, t:,.....

-8), 1,24 (2H, 8) :

(4) Una solucién de 2-(2-am1not1azol-4-11) 2-p-
-butoxiiminoacetato d& ‘étils” (isomero sin, 36 g), metenol
(133 ml), tetrahidrofuranc (133 m1) y solucién acuosg 2N

de hidréxido de sodio (133 ml) se egité a 309C. durente 5

tractof
se lavé Son agua, con una solucidn acuosa de bicerbonato dg
sodio y con una solucidn acuosa saturada de cloruro de so—!

dio por este orden, y se secé sobre sulfato de mognes1ios, L3

1740, 1710, 1470, 1370 o1}

(3) Una solucién de 2-nfbﬁ%oxiimino-é-cloro-3;oxg

sa de carbonato de sodio bajo enfrlamlento con hielo, y sev

s-+}
LR N

,yselmmmm#.:

2-(2-am1not1azol-4-11)~2-n-butox11minoacetato de etilo (4&{

1550'cm“1 o _ oot |

I=6kz), 4,31 (2H, q, J=THz), 6,85 (1H]

2

t o

.




Hoja nom. 74

1 | hores. Después que la solucién resultente se hubo concen-

tredo a vacio, el residuo se disolvid en ague. La solucién

se ajusté a pH 7 con écido clorhidrice al‘1Q% y se tratd
con carddn vegetel activado. La solucién se gjustdé a oH

5 | 2,0 con &cido clorhiarico al 107 y se agité dwrante 20 mi-
nutos bajo enfriamiento con hielo. Los precipitedos se re-

cogieron por filtracidén, =e lavaron con ggua ¥ acetona por

este orden, y se seceron para dar écido 2-(Z-esminotizzol-44

-11)-2=n-butoxiiminocacético (isémero sin, 25,4 g).

10 L. YT 3355 3490, 1660, 1620 cu!
maex.
RJLN.  § (SODM-dg, ppm) : 0,88 (3H, t, J=THz),
1,0-1,9 (44, =), 4,06 (2H, t, J=7Hz),
6,61 (14, s), 7,21 (2K, s ancho)
15 (5) Se efiadié dcido férmico (13,95 g) gota a ébiﬁ

te a enhidrido scético (42,0 g) bajo agitacién 2 le temﬁg—b
ratura ambiente dursnte 5 minutos, y se azitd a 50°C duygﬁ
te 1 horz. Se afiedid 2 le solucidn dcido 2-{2-aminotiazol~
-4-11)~2vn-butoxiiminbacético (isdémero sin, 25 g) bajo-edr
20 | friemiento con hielo, y se egitd a le temperstura ambieéte
durente 3 hores y adicionalmente a 302C durente 1 hbng‘_z

Después de concentrer la solucidn resultante a vacio,: €I,

eI )

residuo se disolvid en éter dietflico. Lz solucién se. lavd
con ggug y con una solucidn scuose safurada de clorur9~ée>
25 80Gi0 por este orden, se secO sobre sulfato de magneékziy

se concentré a vacio. El aceite obienido se triturd con |
une solucién de n-hexeno (1 perte) ¥ éter diisopropilico
(1 parte), y se recogib por filtracidén parz dar 4cido 2-(24
—f.v»memidotiazol-4-il )-2-n-butoxiiminozcético (isdmero sin

30 20,1 g).
16038
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topn nt\mi '-75;

Y- Mu3ok . B350, 3160, 3050, 1700, 1660, |
, 1570 co™ V" o
R.M.H. 8’(SGDM-d6, ppm) : 0,91 (3H, t, J=6$z),‘
| 1,0 - 2,2 (4K, m), 4,18 (2K, ©, J=6HE),
7,57 (18, 8), 8,59 (1H, s), 12,66 |

(1H, s ancho). o ’

I.R.

Ejemplo G _
(1) Se trzteron 2-hidroxiimino-3-oxobutirato- de
etilo. (1somero sin, 40 g}, N,N~dimetilformamide (200 ml),
cerbonato de potasio (52,7 g) y bromurc de isobutilo (34,9L
g) de un modo similer el del Ejemplo P-(1) para der 2~isobd

toxiimino-3-oxobutirato de etilo (isdmero sin, 42 g).

I.R. Q N?JOI : 1740, 1670 (ancho) em~ 1.
(2) Se. trateron Z-iSobutoxiimino-3-oxobubirator-e

M [«
de etilo {isdmero sin, 42 g}, écido acético (42 ml) y clos{

ruro de sulfurilo (27,1 g) de wn modo similar al del Bjéil|
plo F-(2) para dar 2-isobutox11m1no—4-cloro-3-oyobutiratou~

de etilo (isémero-vin 31,9 g)

1....

Q pellcu}a .

.'

- ; L4
-LvR'

1750, 1720-,,. 1680 om~1 -

(3) Se trataron 2~1=obutoxiim1no-4-c1oro-340fdbu4'
tirato de etilo (isémero sin, 31,9 g), tiourea (9 72 S),
acetato de sodio trihidretado (17,4 g), etanol (120 ax ) y
egua {80 mnl} de wn modo similer al del Ejemplo P-{3) 5;}3 i
dar 2—(2—am1notiazol—4ail)-?—1sobutoxiiminoacetato de eti-
lo {isémero sin, 17,6 g),,psf. 122 & 1242C.
T

1.R. !
: . IBaX.e-

3470, 3260, 3120, 1730, 1620
1545 cm
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RN § (sob-dc, ppm) : 0,86 (6H, 4, J=THz ),
1,28 (3H, t, J=THz), 1,6-2,2 (14, m)
3,86 (2H, a, J=THz), 4,28 (2H, q,
J=THz), 6,86 (1H, s), 7,22 (2H, s)
(4) Se treteron 2-(2-2minotiezol-4-11)-2-isobuto
xiiminoécetato de etilo (igémero sin, 19,6 g), solucién
gcuose 2N de hidréxido de sodio (72,2 ml), metanol (72,2
m) y tetrehidrofursno (72,2 ml) de un modo similar al del
Ejemplo F-(4) pers dar 4cido 2-(2-eminotiazol-4-il)-2-iso-
butoxiiminoacético (isémero sin, 16,1 g), p.f. 1802C (des~
composicidn).

1.r. )Y ML . 3375, 3300, 3130, 3050, 1640
max. -1

cn

-
L

R.i.N. & (SODE-dg, ppm) : 0,91 (6H, 4, J=THz ;)

1,5-2,3 (14, n), 3,96 (24, 4, J='7Hz")§;1

6,87 (18, s), 7,26 (2H, s encho) "™

(5) Se tretaron écido 2-(2-aminotiazol-4-il)4234
—isobutoxiiminoacético (isdmero sin, 11,5 g), anhiarigd ="
scético (19,3 g) ¥ 4cido £érmico (8,7 g) de wn modo simriy

ler al del Ejemplo P-(5) pera der 4cido 2-(2~formamidesia-|

gol-4-il)-2-isobutoriiminoacético (isémero sim, 11,15%8)y

..
.

pof. 1632C (descomposiciédn). v

I.R. 1):1’:33"1 : 3175, 3110, 3050, 1695, 1350

e~

R.:.N. § (SODH-dg, ppm): 0,91 (6H, 4, J=THz),
1,7-2,3 (14, =n), 3,92 (2H, &, J=7Hz),
7,52 (14, s), 8,52 (14, s), 12,58 (1H, "
s ezncho)
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" g), aceteto de sodioc trihidratado (13,7 g), egua (70 miry

- de etilo (isémero ein, 3,6°g), p.f. 125 a 1262C. MR

™~

+
H

lojn n(!n;:. 77

Ejemplo H
- (1) Se trateron 2-hidroxiinmino-3=oxobutirate de
etilo (isdmero siwm, 30 gy N.,N-dilmetilfomrlamida (100 xﬁ_i-),
carbonato de potasiod (39,5 g) y bromuro de cicl'ohexilq_
(31,1 g) de un modo similar al del Ejemplo P-(1) pera '&ar.
2-ciclohexiloxiiminoﬁ-dxobptirat6 de ‘etilo (isdémero s;'j.«n‘,
41,8 g), aceite. | )

.y PeMewle . a0 4680 cn?
] BAX. ,

(2) Se trataron 2‘-ciclohexiléxiimino—:{éokobutira-
to de etllo (isémero sin, 41,3 g), écido acetlco (41,3 ml):
y cloruro de sulfurilo (23,8 g) de une menera similer & laj
del Ejemplo. F-(2) pers dar 4-cloro-2-c1cloheyilonlmmo~3-_

-oxobutirato de etilo (isémero sin, 27,8 g), aceite. .

1745, 1715, 1680 cm ' **

»

IiR | Q pglv\icu-la .

‘e

{3) Se trataron 4-cloro—2-ciclohexiloy1m1no-5?'

-oxobutirato de etilo (igomero sin, 27,8 g), tiourea ( ?“,“I"

L

otanol (140 ml) de un modo similer al del Ejemplo F-(3).paj

e dar 2-(2-gminotiazol-4-i1)-2-ciclohexiloxiiminoacebate;

LI
*
o,o

I.R. Qﬁi"l: 3430, 3250, 3160, 3130, 17455

. RN

1635 cu™! Ceees

R.E.N. g(som.-'.-d6, ppm) 1,23'(3&, t, J=7i-1z),
: .1,0m2,2 (i0H, m), 4,22 (1H, m), .
"*32 (2H, q, J=THz), 6,88 (1H, s),

7,24 (2H, s ancho) '

(4) ‘Se tretaron 2=(2-zminotiazol-4-il)- z-ciclehe A

-
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| 2-propargiloxiimino-3-~oxcbutirato de etilo (isdmero sin,

t1oja naim. 78

| xiloxiiminoacetato de etilo Zisémero sin, 3,5 g), solucién
acuosa 2 de hidréxido de sodio (11,8 ml), metanol (11,8
ml) y tetrahidrofurano (11,8 ml) de una manera similar a
lé‘del Ejemplo F-(4) para»dar écido o-(2-gminotiazol-4-i1)+
—o-ciclohexiloxiiminoacético (isémero sin, 2,1 g), p.L.

1489C (descomposicidn).

IoRo ‘) :‘:23{01 . 3110’ 163‘0, 1450 Cm-1

-«

RM.N.  § (SODi-d, ppm) : 0,8~2,3 (10H, m),
4,14 (1H, m), 6,86 (1H, s), 7,5 (2H,
8 ancho)
(5) Se trataron écido 2-(2-aminotiezol-4-il)-2-
-ciclohexiloxiiminoagético (isdmero sin, 1,5 g), enhidrido
acético (2,27 g) y écido férmico (1,03 g) de un modo sim{-

o™

1ar 8l del Ejemplo F-(5), ¥ el aceite obtenido se suspen~.}’
4ié en una solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La Sugy

pensidn se ajusté & pH 3,5 con dcido clorhidrico al 107"0:':*-
Los precipitados se recogieron por filtracidén, se lavaxop.
con egua y se secaron pera dar dcido 2-(2-formamidotiaznls
-4—11)-2-ciclohexiloxiiminoacéfico (isémero sin, 1,0 g)¢.

p.f. superior a 230¢C.

L
*sas e

. o

Ejemplo I ' .".:.

(1) Se trataron 2-hidroviimino-3-oxobutiratd de |
etilo (isémero sin, 56,7 g), N,N-dimetilformamide (280 ml),
carbénaio de potasio (72,3 g) y bromuro de propargilo (43

g) de una menera similer a la del Ejemplc F-(1) pers dar

71,2 ).
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.

- I.r, ) Peliculs 3280, 3220 2120y, 1735,

max.
1670 cm :
to de etilo (isdmero sin, 71,2 g), édcido acético (81_9;)
Y cléruro de sulfurilo (50,2 g) de una manera similar a
lz del Ejemplo F-(2) pera dar 4-cloro—3-oxo-24pr0pargiip~
xiiQinobutirato de eti;o (isémero sin, 61,6 g), aceité,

I.R. Q~pelrcula :

f 3300,. 2130, 1745, 1720
nax.

e 1675 em

R.E.N. é}(0014, ppm) @ 1,39 (3H, %, J=THz),
2,57 (tH, %, J=2Haz), 4,36 (2H, g,
J=THz}, 4,56 (2H, s), 4,86 (2H, d,
J=2Hz )

.

(3) Se trataron 4—01oro~3-oxo—2-propargi1oxiimig
nobutirato de etilo (isémero sin, 61 g), tiourea (20 g)r-.

acetato de sodio trihidratado (35,8 g), agua (150 ml) y"?“

de etilo {isémero sin, 35,6 g). _ 0o,

v Nujol o P LETIAN
I.R. \) FeIoL 3-290-, 2220, 1728 ow’ 1
. - mgx. . : .. °‘

3749 {14, %, J=3Hz )}, 4,31 (2H,; Q?'
J=THz), 4,76 (2H, 4, J=3Hz), 6,95
(133 3)' Ty29 (ZH S)
5ilox11m1noavetato de eti;o (isomero sin, 2,8 g), metanol
(23 m1), tetrahidrofurano-(?o ml) y .solucidn gcunosa 1N_ge

hidréxido de;sodio (22,17 ml) de un-'nodo similar-al .del.

ES

s
¥ojn nom. T}

(2) Se trataron 2-propargiloxiinino-3-oxobutira-|

etdnol (180 ml) de un.modo similer al del Ejemplo P- (3)'~~;

bara dar 2-(2-aminot1azol—4-1l )-2-propargil ox1m1noace‘tra‘ao :

R.N.H. (SODm~ds, ppm) ¢ 1,28 (3H, %, J-:LHZ'),I

v
. e,
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| Ejemplo F-(4) para dar &cido 2-(2-aminotiazol-4-11)-2-preo-

floja nhem. 80

pargiloxiiminoacético (isémero sin, 1,924 g).
1.r. yYMujol . 2490, 1740
maxo

R.M.N.  §(SODM-dg, ppm) : 3,47 (¥, %, J=1,5Hz)
£,74 (2H, 4, J=1,5Hz), 6,90 (1H, s)

Ejemplo J _

(1) Se trataron 2-hidroziimino-3-oxobutirato de
etilo. (isémero sin, 40 g), N',N-'dmetﬂformamiaa (200 ml1),
carbonato de potasio (52'g) y bromuro de n-hexilo (41,4 g)
de un modo similar al del Ejemplo F-(1) para dar 2-n-hexi-
loxiimino-3-oxcbutirato de etilo (isdmero sin, 60,% g),

aceite.

4 : ’ _ .
I.R. Qﬁi cule . 4740, 1705, 1700 em™ ' - .

- -
. .

%

(38, 3), 4,1~4,6 (4H, ) ¥

(2) Se trataron o_n-hexiloxiimino-3-oxobutirato:
de etilo (isémero sinm, 60,7 g), écido acético (61 ml), s

cloruro de sulfurilo (34,7 g) de una manera similar a lé.

el Ejemplo P~(2) para dar 2-n-hexiloxiimino-4-cloro-3mQxoy

‘butirato de etilo {(isémero sin, 55,6 g). ‘ ;,‘z

. ]

I.R. \)Iﬁgﬁ"“la : 1740, 1720, 1470 cm™! I -

-
RAAR]
« *
esse

RMN.  §(CCl,, ppm): 0,6~2,2 (14H, m), 4,1~
~4,6 (4H, m), 4,47 (2H, s)
(3) Se trataron 2-n-hexiloxiimino-4-cloro=3-oxo~
butirato de etilo (isémero sin, 55,6 g), tiourea (15,2 g)
acetato de sodio trihidratado (27;2 g), etanol (280 ml) y

agua {140 ml) de un nmodo similar al cel Ejenplo P-(3) para

R.M.N.  § (001, ppn): 0,6~2,1 (14H, B), 2,37.--'

. re
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_|-dar 2—(2-aminofiazol—¢;il)-an?hekﬁlbxiimineaeetat0~den

' Bjemplo P-(4) para der dcido 2;(Qfaminotiazol-4~il)h2-h-.

)

tto}n nidm. 811’

etilo (isémero sin, 29,3 g); oof. T a- 789Cw

Qﬁg"l 3460, 3250, 3140, 1720, 1535

Cem™) - . . v

RM.N.  § (SODM-ag) : 0,85 (3H, t, J=6bz ¥,

1,0m1,9 (+1H,:1), 2,07 (2H, %, eema),

‘ - 2,26-(28, q, J=THz), 6,85 (1H, sY,
7,22 (2H, s)

(4) Se trataron 2-(2-ominotiazol=4-il)- 2-n~haxi—i
loxiimlnoacetgto de etilo (isomero sin, 29,1 g), metanol
(97,2 ml), solucibn acuosa 2N ds hidréxide de sodio (97,2 '
ml) y tetrehidrofuranc (50 ml) de un modo similar el del

~hexiloxiiminoacético (isbmero sin, 24,0 g)w\pmf.'17490':ui

(descomposicién). : _ R
’ j .o}
1.R. \)N“3°1 : 1660, 1625, 1425 cm | 1

RJM.N.  § (SODM-d, ppm)-O, 6~2,1 (114, m),seedif
4,07 (28, $, J“-sﬁz), 6,83 (14, shye |

7 19- (2R, s) Y
Ejemplo B ' B A AR

LA -

(1) Se tratarsn L-hldrox11m1n0-3-oxobutirato de _
etilo (isémero sin, 40 g), N,N-dimetilfornanida (2oo.m1), |
carbonato de potasko (52 g) y brozquro de pentilo (3-'} Aé‘:g) j
de w‘xa.manezz_’a similar-a la del Ejemplo P-(1) pé.:r':a. dar 2_‘-.,:-p'e1r3
tiloxiimino43—oxobuﬁirg?§_§§;etilo {isdmero sin,.S;,S-é).
aceite. | |

I.R. ))pellcula

B, :  1745,.1680, 1470.cm




10

15

20

25

30
16038

3 RMN. 3 (00143 ppm) : 0,7 - 2,2 (128, =),

HMAnﬁm.BZ

2,36 (3H s), 4,1 = 4,6 (4H, m)
f : (2) Se trataron 2—pentiloxiimino-3eoxobutirato a

etilo (isémero sin, 57,5 g), dcido acético (58,5 ml) y clg

ruro de sulfurilo (20,9 ml) de una manera similar a la del

Ejemplo F-{2) para dar 2-pentiloxiimino-4=-cloro-3-oxobuti-~|

rato de etilo (isbmero sin, 51,1 g), un aceite.

! yretienla . 4750, 1715, 1470 on”

1.R. >
'ma'x.

R.M.N. g(ccn ,» ppm) t 0,7 - 2,1 (11§, m),

4,1 - 4,6 (4H, m), 4,48 (2H, s)
(3) Se trataron 2-pentiloxiimino=-4-cloro=3=-oxobu

tirato de etilo (isémero sin, 51,1 g), tiourea (14, 7 g)s
acetato de sodio %trihidratado {26,4 g), etanol (175 ml) y
agua (125 ml) de un modo similar al del Ejemplo F-(3) Pa.a

dar 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-pentiloxiiminoacetato de efgﬁs'

) - Oos_‘,.
lo (isdmero sin, 28,7 g), p.f. 86 a 882C :

L 4
LTI

I.R. )):‘;fl : 3450, 3250, 3130, 1715, 1335

om .

RN, § (SODUH-dz, ppm) & 0,6 - 2,0 (12H-x),
| 4,11 (2H, , J=6Hz), 4,32 (2H, W
J=THz}, 6,90 (1H, 8), 7,25 (2H‘,-.§§
(4) Se trataron 2-(2-aminotiazol—4-il)-z-péﬁxilo
xiiminoacetato do etilo (isdmero sin, 28,6 g), solucidn
acuosa 2N de hidréxido de sodio (100,2 ml), metanol (100
wl) y tetrahidrofurano (100 ml) de un modo similar al del
Ejemplo P-(4) para dar dcido 2-(2-aminotiazol-4-1il)-2-pen<

4 ..'

tiloxiiminoacético (isémero sin, 22,4 g), p.f. 1762C (des-

composicién).
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FojaTnamn. 83!' .

L I.R. \)gzg°? : 3160,-1655,. 1620, 1460 cn™ "

RM.N.  § (SODi-q,, ppm-): 036 - 2,2 (9H, m),
‘ 4,07 (2, t, J=6Hz), 6,82 (1¥; s).
T,20 (2H, )

5 ¢
(5) Se trataron 4cido 2-(2-aminotiazol—4~il)~2~

-pentiloxiiminoacético (isbmero sin, 15 g), anhidrido aéé—'

tico (23,8 g) ¥y écido £érmico (10,7 g) de un modo- slmllar
al del Ejemplo P-(5) para dar &cido 2-(2—formamidotlazcl-

- -4-11)-2-pﬂntilox11min0acetlco (isémero sin, 14,7 g), p:f.

1252C (descomposmcwon)
I.R. )) gtg(’l #3200, 3140, 1700, 1565 cu™'

RM.N.  § (S0Dt-d¢, ppm): 0,6 - 2,0 (94, m),

4,13 (2H, t, J= 6Hz), 7,53 -(1H, s), e

7,54 (1H, s), 12,66 (14, s)

o 4

(1) Se anadié bromuro de alilo (2,9% g) gota &%
gota s wna suspensidn egitada de 2-(2-tritilaminotiazol=4<

-ilj-2-hidroxiiminoacetato de etilo (isbmero sin, 10 g)

N,N-dimetilfoxmamida (100 mY } ¥ carbonato de potasio (4,54 |

g) bajo enfrlamlento-con hislo durante 5 minutos

dir sgua (200 ml) a la solucidn resultante,

extrajo con éter diet{lico dos veces. El extracto se lavd

con una solucifn acuosa saturada de cloruro de sodio y se

secé sobre sulfato de megnesio. La solucidn se concentré !

a vacio, y el residuo se tfifﬁié con una solucidn de n~he-
xano y éter gietilico. Los precipitados'se~recogferon por;
filtracion para dar 2-(2-

'r" i
y ¥ sa aaiJ”

té a la misma . temperaturs durante 4 horas. Despuds de‘qﬁa- 

la solucqﬁ&’se'

tritileminoatiazol-4-il)-2-glilo-

LK 3

|
w®
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Hojn nGm. 84
- xiiminoacetato de etilo (isdmero sin, 9,4 g), p.f. 130 ¢
132¢9C.

N .'. ) .' - ‘
I.R. \3m‘$§f‘l : 3380, 1735, 1520, 1500 cm™

RJILN.,  § (sénm-ds, ppn) : 1,08 (3, t, J=THz),|

3,96 (28, q, J=THz), 4;54 (2H, 4 en=
cho, J=5Hz), 5,0~5,5 (2H, n),
5,60 6,3 (1H, m), 6,950 (15H, s ancho
7,74 (1H, s)
(2) Una solucién de 2-~(2-fritilaminotiazol-4-il);
-2-eliloxiiminoacetato de etilo (aisémero sin, 8,7 g), écid
férmico al 50% (42,5 ml) y tetrahidrofuranc (42,5 ml) se
egité a 602C durante 40 minutos. Despuds de concentrar la
solucién resultante a vacio, el residuo se disolvid en ace

tato de etilo, se lavd con una solucidn acnosa de bicarbox)

st

nato de sodio y con una solucidén acuosa ssturada de clorwus|

ro de sodio por este orden, y se sccd sobre sulfato de L&Y
nesio. Después de concentrar la solucién resultante a ra—,

cio, el rssiduo se sometié a cromatografia en columna oo¥r

gel de sflice con benceno y acetsto de etilo por este ordeh,

pera der 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-aliloxiiminoacevato, das
etilo {isémero sin, 3,7 g), p.f. 102 a 10429C. : .o

o
.'.

-
"'.

CLR. V8l L 3460, 3260, 3130, 1725, 1840,

'lo-'

1540, 1460 om= ! esed

R.M.N. S(SOD.‘.-I-ds, ppm): 1,25 (34, t, J=7Hz),
4,30 (28, q, J=THz), 4,61 (2H, a4,
J=5HZ, 1H2)) 5’0“’5’5 (2H: m’))

5:6~6,5 (14, m), 6,95 (iH, 8), 7,28

(2H’ 8) |

N4

CRAEAIR

+
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ras. La solucién resultante se concentrd a vacio, y el re-|

con hlelo, 10s precipitados se recogieron por filtracrén,

‘ 1minoacetatq de etilo (isémero sin,

B 3 X
Hojn -atm. 85, 3

(3) Una solucin de 2-(2-amiwotiazol-4—il)-?sall%
loziiminoa¢efato.de etilo (isdémero sin, 3,6,307:301ucién '
acuosa 2N de hidrédéxido de sodio (14,1 m), tétrahidrofuran¥
(14,1 m1) y metanol (15 ml) se agité a 40°C durante 1,5 hof

siduo se dlsolv1o en agua. Después que la solucion se aJuS"

td g pH 2,3 con deido clorhidrico al 10% bajo enfriamiento

se lavaron con agua y acetona por este orden y ss seearon
para dar acldo 2—(2-aminotlazol—4-11) 2-aliloxiiminoaceti—

co (1som°ro sin,1,91 g), p.f. 1879 (descomposicidn).

I.R. \)ggi“ : 3350, 1630, 1580, 1460 cm

RM.N. 8 (SODH-d., ppm} : 4,61 (2H, 4, J=6Hz),
5,1~5,5 (2H, m), 5,746,2 (1M, n)j. i
6,84 (1H, s), 7,25 (2H, s ancho)- ¢
Ejemplo M . : “;-
(f) Se afiadid bromure de propargilo (4,16 g) a..

una suspensidn de 2—(2-tr1t11am1not1azol-4~1l)~2-h1drox1-

o-.

10 g), carbonato: de
potasio (4, 84 g)y N, yN-dimetilformamida (22 m1) en atmosfe

4 l

ra de nitrégeno gaseoso y se agité a la temperatura ambienf‘

te durante 100 minutos. La suetancig insoluble se sequO-

por filtrnclon Yy se lavd con un poco de N N-dimetilfqrmamii

M
.‘0"

da. El flltrado Yy la solucién_dé lavado se reunieron,- y sef
aﬁadié agua (400 ml) a 1a soluciéﬁ. Despuds que la suspen—
8idén se extrajo con acetato de etilo (400 ml}), el extractof
se lavd con wna solusidn'’ adubsa saturada de cloruro de so-
dio y se seco sobre sulfato de magnesio., Después de tratar|

la soluc1on con carbdén vegetal aclivado, la solucidn se.
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- concentrd a vacio. El residuo se tritupd con éter diisopro

~den, y se seceron sobre sulfato de magnesio. La solucién

1ola nom., 56

pilico. Los precipitados se recogieron por filtracién, y
se lavaron con éter diiscpropilice yara dar 2-(2-tritilamij
notiazol-¢-il)-2-propargiloxiiminoacetato de etilo (1s6me~|

ro sin, &,34 z).

I1.R. 1 3290, 2225, 1735 cm™ |

0 N?jol
max.
RM.N. J (soDi-dc, ppm) : 1,12 (3H, t, J=THz),
3,47 (14, t, J=3Hz), 3,97 (2H, q,
J=THz}, 4,67 (2H, 4, J=3Hz), 6,95
(1K, s), 7,26 (15H, s), 8,77 (1K, s)|
(2) Se afiadié 4cido férmico al 50% (41 ml) e wnal
solucién de 2~(2-tritilam1noulazol-?-ll)-2-prcpargiloy11m1
noacetato de etilo (isémero sin, 8,2 g)y tetrahidrofurano
(41 m1), y se agitd a 602C durante 1 hora. La solucidn ’...
resultante se concentrd az le mitad de su volumen.inicialié;
presién reducida, ¥ los precipitedos se recogieron por fﬁi'
tracién y se lavaron cen étgr diigopropilico., E1l filtrado.]
¥ le soludidn de lavedo se reunieron y ge concentraronca 2,
vacio. El residuo se gfindié e acetsto de etilo (200 mll
con egitacién. La sustzncia insoluble se reccgid por fil—
tracién, y se lavé con éter diet{lico pare dar 2-(2-a%in?-

tiezol-4~il )= -2-propargiloxiimincacetato de etilo (1sémero

sin, 0,3 g). E1 filtrado ¥ le solucidn de lavado en aeeta—

L J
ﬂ. ‘a

to de etilo se reunieron, se lavsron con una solucion acuo
se saturade de bicarbonato de sodio ¥y con wng soluclon

acuosa seturada de cloruro de sodio dos veces por oste or-

se Iratd con cerbén vegetel activado ¥y se concentrd & va-

cio. El residuo se secd a vaeio después de afledir benceno.
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g) en ague (120 ml) pare preparar una solucidn. Sé efiedid

-y se concentré a veelo. EI residuo.se pulverizé con éter

Yy se secaron pera dar écido 2—(2-formam1ao»iazol-4—il) 2-

* a X

1tojs nftm-’ 87

_El residuo se sometid a cromatografisz en columna sobre. gek

de silice cbn benceno y ecetato de etilo por gste orden.

El producto de elucidn se concentrd a vaclo, y el residuo _

se trlturo con eter dlieopropllico. Los precipi.zdos se

recogieron por flltraclon, ‘se lavaron con -éter dllsOpropi—
lico para dar el mismo compuesto que se ha mencionado arri?

ba (isémero sin, 2,658 g). El espectro I R. y el espectro :

R.M.N. son 1guales que- Los del compuesto obtenido en el
Ejemplo I-(3). .
'Eﬁemplo i
Se afiadid bicerbonsto de sodio (0,84 g) & una

suspensién de écido.2-{2;£érmamidotiazol-4-il)oxélico (2

clorhidrato e 2-amincoxiacetato de etilo (4,56 g) e la 8Y

_ lucidn y se egitd a la .temperatura -embiente durante: 3 hO“n»

ras mientras que se ajustabe a pH 6 con biecarboneto de’é%;‘?

dio. La solucién resultante se ajusté a pi 1,5 con deido ¥

clorhidrico, se selificéd y se extrajo con acetzto de- etdlo

tres veces. El extracto se secd sobre sulfato de magnesios)

dietflico, y los precipitedos se’ recogieron por letrhcion.

Qol

-etoxlcarbonilmetox11m1noacetico (1somero siny 1,44 8Qa P~

f. 112¢C (descomposicién). “1,:

RN, 8;(80Dhi-d6, ppm) s 1,23 (3B, t, I=THz),}

| 4,16 (28, q, J=THz), 4,77 (28, s),
: C Ty56 (1H, 8), 8,54 (18, ®)




10

15

20

25

30

16038

- carboneto de potesio (78 g) y N,N-dimetilformanida (200 ml

Hoja ntim. 88 i

Ejemplo O

(1) Se trateron 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de

etilo (isdmero sin, 60 gJ, i-bromo-2-¢loroetano (54,1 g),

o

de un modo similar al del Ejemplo F-(1) para dar 2-(2-clo-

roetoxiimino )=3-oxobutireto de etilo (isémero sin, 83,6 g)

-

gceite.

1.2, \) pelfcule ,

1740, 168C, 1430 cm™ !
max. _

RN, S(ce1,, ppm) : 1,34 (3K, t, J=THz),
2,34 (38, s), 3,72 (2H, t, J=6Hz),
4,28 (2K, q, J=THz), 4,46 (2H, t,
J=6Hz).

(2) Se trateron 2—(2-cloroetoxiimino)-3?oxobut§f
rato de etilo (isémero sin, 83,6 g), cloruro de sulfurilonfe’
(52,4 g) y édcido acético {83,6 ml) de una menera similar:.l?
la ael Ejemplo F~(2) pare dar 2-{2-cloroetoxiimino)-3-oxd®h

~4=-clorobutirato de etilo (isdmero sin, 68 g), aceite. s . ;

I.R. ))ﬁzim‘la 1740, 1720 ™t .

RN, 5(0014, pem) : 1,32 (3H, t, J=THz),.
3,70 (2H, t, J=6Hz), 4,29 (2H,.a,"
J=THz), 4,47 (2H, s), 4,48 (2K, ty
J=6Hz).

-
rvte

(3) Se trateron 2-(2-GlCPOGt0XilleO)-3-OYO—4-
-clopobutipato de etilo (isémero sin, 68 g), tiourea (20,2
&), aceteto de sodio trihidratedo (36,2 g), etenol (270 ml})
¥ egua (170 m1) de un medo similar al del Ejenplo F-(3) pe

ra dar 2-(2-eminotiazol-4~il)-2- (2-cloroetoxilmino)acetato
de etilo (isdmero sin, 33,7 g), p.f. 126 a 128°C-
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'-(2—cloroetéxiiminc)hacético (isémero sin, 15 g), anhigdﬁf‘

floja ném. 89

I.R. Qz:i"l : 13440,. 3260, 314C,. 1725, 1620,|
1540 om

.

R.M.F. . § (SODM-a4, ppm) @ 1,30 (3H, t, J=THz),|
: 3+78 (2H, %, J=6Kz), 4,1-4;6 (4H, m)l
, 6,96 (18, 8), 7,27 (2H, s). J
(4) Se trataron.2-'-(2-am1notiazol-4-i~l)—2-(2;010-i

.

roetoxiimino)acetaeto de etilo (isémero s=in, 30,5 g), goluer
cién acuosa 1N de hidréxido de sodio (220 ml), mgtanoi
(110 ﬁl) y'tetrahidrofuraﬁo (140 ml) de un modo similay elf
del Ejemplo F-(4) para dar dcido 2-(2-gminotiszol-4-11)-2-
-{2-cloroetoxiimino)-acético (isémero- sim, 23,4 gJ, P;f.

201eC (descomposicidn).

T.R. Qﬁfl : 3210, 3100, 1640, 1620, 1560°]
em ' e

R.M.N.  § (SODM-dg, ppm) & 3,83 (2H, t, J=ﬁﬂﬂ?r:
4,36 (2H, t, J=6Hz), 6,92 (14, s}, .
7330 (-QH’ s)' . ' -

* e

W

(5) Se trataron &cido 2-{2-gminotiazol-d-il)=2l |

do acético (24,5 g), &cido férmico (11,0 g) y tétrahiq;élf._
furano (50 ml) de we modo similar al del Ejemplo F-(Elié%;ﬂ
ra dar éciéo 2-(26formamido¢iazol-4-il)*2;(2—clbroetoi:}ﬁi
nolacético (isémero sin, 13,4 g), p.f. 1552¢C (descompoéi— '
cidén). :

I.R. \)g:i“ 3 3100,-1740, 1690, 1660 em™'

RN, $ (sopi-a,, ppm) : 3,87 (2H, t, J=6Hz)|
4,40 (2H,4t,.J=6Hz),'7;60 (14, 8), |

i
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4

tloja nGm. 90 :

8,56 (1H, s), 12,62 (1H, s ancho).
Ejemplo P
\ Una suspensibn de acido é—(z-formamidotiazol-4e
-i1)oxalico (3,0 g) en metenol (60 ml) y agwa (60 ml) se
ajusté o pH 8 con solucidn acuosa 1N de hidréxido de sodio
con agitacién. Se afiedié a la solucién clorhidrato de 2,2,
-trifluorcetoxiamira (2,24 g), ¥ la solucién se ajusté a
pH 2,5 & 3 con soluciéh acuosa 1§ de hidréxido de sodio.
Después de sgitar la golucién a la temperatura gubiente _
durente 1,5 hores, Se separé el metenol de lz solucidn re-
sultante a presién reducida. La solucién scuosa concentre-

da se ajusté a pH 7 con solucidn acuosa 1N de hidrdéxido

de sodio y se lavdé con acetsto de etilo. Se afiadié acetato

de etilo a la solucidn gcuosa y se ajustd a pH 1,5 con édx

L

do clorhidrico al 10%, y luego se extrajo con acetato ae

: : ¥

etilo. La capa acuosa se extrajo de nuevo con ascetato de’
’ ’ 4

etilo. Los extractos se reunieron, se laveron con una go-"

>
i

lucibén acuosa saturzde de cloruro de sodio y se secaron

bre sulfato de megnesio. La solucidén se concentrd e vacip:

para dar écido 2-(2-formemidotigzol-q=11)=2-(2,2,2-trifdus

roetoiiimino)acétiéo (isémero sin, 2,4 g), p.£. 162 a 365?

(Gescomposicidn).

L]

LAPER ]
-

.

‘e
o 3

1R, VIO L 3500, 1700, 1600, 1560 ci e

max. _

R.M.N.  § (SOD-dg, ppm) : 4,83 (28, q, J=8,5Hz
_7:65 (118, S)x 8,58 (1H: S), 12,60
5(fH, s ancho).

Ejemplo Q

Se trataron dcido 2-{2-formamidotiezol-4-il)oxa-|

lico (10 g), bicarbonato de sodio (4,2 g) y 2-eminooxiace-

ail
-

v
)

.' *

4
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finin nOM ":‘.‘ !
’ . P

tobo dc tere.outilo (C,) o) de un nodo wminilor del Lien~

W oL Car wa cecite. Y peeito of coAsuwd gon Delesi-
nuo ¥ 109‘)?*(| qtodos se reedcicien por filt rocidn ¥ ose e~

covon nare car deido 2-(2-formunidolictol-g-il)-2-tere. bu-

L} ~
ta:;caroonllnciomllmlxOﬂcC‘1co (isérero siny 11,2 o), 3.4

117¢C (descornosicidn). :

H,L.“(. %

1.0 l-)‘*“"j01 . 3160, 3140, 1750, 169C, 16307
1

« ° &

ey T , . L

2T, § (302-dg, o) ¢ 1,40 (9% s) hy G
(23:' S), 7,56 (l: .)), 8 96 (l'l', 3

2,67 (}H, 3 *cﬂo)

Ziemslo 1 . .-
L2
ces’
(1) Se dicolvié [—erino-3-cefon~d-carbosilabo 4o
<
4-nitrobencilo (5 g) en una solucién de irimedils ililacefa—

nige (13,6 NI, bls(trlmc'c 1= l-l)ﬂcow*“-lc ("O nl) en “5@-

sto de ebile secco {30 al) ¥ se zzité & 458C Guraste 1, 5 Ko--

ras. Una solucién de bromo (2,88 5) en eloruro de netileno

(7 +1) s ciodié gota & gota & w2 soluecidén de diceiena

(1,5 ) en cloruro de netileno (7 nl) e -40¢C durante 20 A

pinutes ¥ se agité 2 ~3080 durarte 1 hora. La solucidn ot-
tenide 2si se £fiadid pota 2 gota a la soluvcidén anterior de
1—arino-3—celen-d-carvoxilato de 4-niirobencilo con enfrie-

miento & -159C ¥y se zgité luego az la nmiwmg terncratura cy-

rente 36 minuios. Se efiadid azun (50 m1) a2 la solucibn re-

sulionte v se extrajo con acebato de etilo, 1 extracto de

acetato de ebilo se lavé con agva, se secé sobre sulfato’
fe ragnesio y se COﬂcenird a presidén reducida para gar 7+
i 13

“Z°~(2~b”m"oacet11)acc*cm é 7LJ cefcm—ﬁ carbonileso de 4~

-nitrobencito (6,15 g), pmcucto cceitoso..

R
-
o
J,

e
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-3=cefen—f-carvoxilato
rezela de tedrchidrofuranoe (150 ) ¥ oesun (*L 1l).
dieror 2z

cién @e nitrito de sodio (1,20 &)

Go

Le

(300 m1) v se

pre

secd 7 se racriniclizé desyuds

dar 7-[?—(2-bromoaceti1)—z-hidroxiiminoacetamiég?-S-cefem—

Ly fess
+ Ly

5,40 (2,
6,67 (11,

iujol

(50T -¢)
4 3] (‘--'1 5}s
Yy 5,77 = 6,05 (n),

w

(431, m, J=9iz),

J=8uz).

(2) 3¢ suspendid

lz suspensidn

con hielo, ¥ se azité

solucibn resultante se Vertid en 1:ezela

cinitd se recogié por

feido

entre 20 ¥ 22‘

arité durante 20 ninuvtos.

D

filtracibén, sc

en

—4-corboxilato de 4-nitrobencilo (isdmero

153 =2

162¢C.

I.8.
néx.

RJLE,  § ppm (SODi-dg) : 3,67 (2H, G J=41z),

J Kujol

: 3250, 1760,

1612, 1600 (inflexibn), 155G,

15?0'cm~1

4,63 (1,5%, s,

: 1780, 174€,

: 3,62 (23,
5,05 (14, 4, Jabis),

5, J=%us), 7,65, ¢,04
T-{2-(2~brorosce
e 4-nitrobencilo (C-, 40 §) en um

celtico (50 wl) ¥y wne golu-

5 2

&

scetato Ge etilo para

[SRo}
Fhivgse tevm < &

—

ci
5 Eneno ),

[

¢,07 (1%, G

de afva y hIe;o

sustencia que.

1ov3 con mgus, SC

'Y

sins

31 &), p.f.

1720, 1705, 1650,

,1(,

5,93
t,

/1 (;0 (C’,) ’ -.))’
2245 (2, 3),

81u), €,72 (1,

ey
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(3) Una solucidn de dicnomelir:d €n Gter dic

e,
o

2 oladid moce @ Hoes oowe selueiln ce 1=/2

s,

to0 con hiele hesto que termind lu rewecidn, ¥ ce ofiadi

[0 feido actvico o la solucidn rosuliztte para deseond

o

ctilo. Se separd lz cope de acetzto de etilo, se levé

acva, st secd sobre sulfato de mesziesio ¥ se concentrd

i

185 o 17C¢C (descomwosicida.

4‘1, e | 1
1615, 1515 cum

.He  § pon (S0II-dg): 3,66 (21, s avcho),

o
Homp ot/

-=hidroviininoe CCu"‘lmq7 ~—c-1L,-:-c.er"11 to Q¢ S-nd

ou“c~‘o (¢,5:) en teiranidrofurae (X 1) bedo enirion

¢l cxeeso de aiononetano. ba solucidn resultent e s oo
* .,

tx6 o nrecifn reducida nore dar el Arofucio esSPuRoso & dis-

. .- L
tentc en 7—[?—(2-bromoacetil)-Q-getoxiiwino aces i do/-SEte-
) ) 3 ev.
Teamdecaroxilato de A-nitrobencilo {isdmero sin: C ,8 .r:ﬁ
(4) Se 2%28i6 tiouree (CG,14 g) 2 wna solucién éa
?-é?-(2~bromo acetil)-z-netoxiininoncedonido/-3-cefen-deninr-

vilato de 4-nitrobeacilo (isfmero sin: 0,8 g) en eteydl

(2¢ 1) y azua (5ml), y se 2£ité e le teimeratura @nbi ‘i o

curonte 3,5 noras. La solucidn resvltente se coneent rﬁ.gf._g'
L Y

sién recucidz, y se cindicron ol residuo amva ¥ ceetato éeo
CO!’!.

sign recéucids pers dar cl producto bruto (¢,6 5). Se vuri

cé ¢l proeuctﬁ wor crouetosraffe en columna sobre gel ﬁc‘~i~
lice (eluyente: beaceno ¥ ncebato de etilo (8:2)) para der
7-/Z-{2-emino-4-tiazolil)-2-neioxiininct cevcni 6o/~ ceieﬁ-i-
~corboxiloto dc 4-nitrobencilo (isénero sin: 0,21 £), ».©

LR IO 3350-3200, 1170, 1720, 1665,

3,81 (37, s), 5,12 (13, &, J=5kz),
Wl 36 (21, =), 5,63 (1%, @8, J=

Biz), 6,64 (1#, t, J=4Mz), §,70

G _?
t
{
tflies !
}
i
Rl

onc

tbt&:—

(]

2 Dre

.

5:g,
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| vicervonatvo Ce sodio, se cfizdié wna solucidn acuosa (150

-

tivge ot o

Njemelo 2

-

(1) tng solucibn ¢e tromo (43,0 g) on cloruro de |
etileno (3¢ nl) se n¥edid gota a gota @ wic solucidn ce

dicetena (2246 z) en cloruro de metilano (3C rl) o =30eds

. .'
durarte 35 winuios, ¥ se it o lo nisnk te“ucrttvzv-dpﬁz
- . e e o . .
emte 20 ninvios, Lo salu01ér'se ofiadib pota a gota 2 vee
o 9%

. 3 s .
solucidn azitoda de T-cmino-3-cel Ten=4-cnrvoxildto de 4&Jao
- *

trobencilo (75,17 ¢) v bis{trizetilsilil)acetanica, (65,4 )
en tetrohidrofureno (1,5 litros) a -15¢C durante 17 Binye

tos, ¥ 1la solueidn se o7it6 2 le zisme temperatura cu;.ﬁum

L

5% rinuios, Se ofisdieron o lz zolucidn resulizsnte agubd.

3

e <

(35 n1) ¥y wia solucién acuose (35 ml) de nitrito ée sodins

‘et
(18,6 g) nientras que se mantenfc a pi 2,0, ¥ se azité 1o

-

solucidn a 10-15¢C durante 15 minutos, Iespubs de ajusio

H

la solucidén a oH 4,5 con una solvcién acvosa saturads.-de

-

Py

ml) de tiovrea (17,1 &) o la solucién, se ajusid a pH 6,0
con unz solucidén acuosa satursde de picarbonaito de sodio,
v se agité durente 20 minutos. Se seperé la capza orginice
¥ se concentré a presién reducida. E1 residuo se Gisolvid
en acetato de etilo (1,5 litros), y se lavé con aazua tres
veces., La solucién s¢ secé sobre sulfato de magnesio, se
traté con carndn vegetal activado ¥ se concentrd a presidn
reducide., Dezpubs de triturar el residvo con éter dietili-

co (200 ml), los precivitados se recogieron por decantacibn

¥ se laveron con éter-aceteto {300 ml), una mezcla de Trata-

hidrs furane ()00 ml) y acetato de etilo (1 1litro) a 6O¢C
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Hogn noum 47 2

¥ luezo con -acetato de¢ etilo (1C0 nl) tres veees, ¥ oc fse-~
Fenron nerae der 1-Zfl\- AL 0— j@ lil)-?—hidroxiininogec~
taxi&g7—3~ccfehwq—carboxilato ée d-rit=oboncilo (izénerq

I.it. )'15;3"1 : 1760, 1710, 1650, 1630 =1
!T‘.i“.){.

LY. §oeon (so;z.:-d,:) 2 3,00 (2, g, J—""?),

5’.19 (1"’ dy J=5 :tﬁ)r 5)39 (2‘:‘5‘,:5‘,52,

(18, s), 6,53 - 6,77 (1%, =), .7_c:¢

] (23, s aneno), 7,58 (2, 4§, ”_),
8,22 (2, a, J=91s), 9,47 (1%, g,
3=8iz), 11,33 (1%, o).

(2) Se ofladid czrbono con 1070 de p°1 z3io (O!}%f}j

2 ua u01UClOﬂ €& T~/2-{2-tmino-4-1tiaz01il )-2-h 1drox¢1n1-
= - r..,

s - - - - n v . '’
noacetan1ug7;j-cezem—é—caraozllajo de 4-nitrobencilo (te6-

nero sin: (,7 o) en metenol (70 m1), v la mezels se 500

$18 a rsduceidn cataliticr o 1o teaperatura warbiente a lé
»residn atmoéiérica durer.te 1,5 hores. Te mezcla resulten-
te se filtrd{ v ei Ti1ire6o se concenirsd a2 presidn'reéuci;
da. 3¢ 2%28id ol residuo wnz solucide acvoss Ge bicartong-

to de odio ¥ 1z zmusteaciz insolu nle gse semnard »or 111,_‘~

jeién. Se lavé el Tilirado con acetato ‘de etilo y cloxuro .

de nietileno por este oxna
S0 ¥ 1ﬁe;p se 1i07iliz6. 51 residuo se disolvid en L EAL
(30 m1) ¥ se ajusié a pit 3,6 con &eido clorhidrico 21 10:%,
Ia solucidn se soﬂetid a erometograifa en columiz sobre '
resina de adsércién M2CTONOI0sa ¥ NO i<f>nice,'"‘Dia.icn..lit;‘--z(’)“l
(marca comerc i2l: Tabricaca por iiitsubishi Chemical Tndus-

tries Iid,, 20 ml}, .se~1avé- com azue, 'y se eluyé lueso con

¢, se borsoted con nitrdgeno sasco-

i
e




/.’, 1
. : Flojm noon AT
rge v ; . :] I :
}
- H

'y " P
1 ceotons sounsa ol AL, Dermuls (g ngriXEr LU oo ¢el i
* :
: | Tl : P S S T R R L B S
soocdueiy de clucidn o onrosidn roiucian, € L20TLA1SG 8L To-

. A . Y - S a2 et 2 Y R S S
cicwo nors dor Acido T-/0-{f-mming-a- Yipmelil )-D-nidrsniini-t.

roscevarico/-3-cefon=f-c:

. Ivjol o
I»i’.o ‘) . 3'}5

1,
e

i

2. S ( QT _o,) 3,0 (2, s “Jcaoyz"

-
5,36 (1F, ¢, d=5¥2), 5,83 (L °
ag, d=5fm, &:3), 6,47 (17, %, N

10 J=Aiin), 661 (15, s)y 9,47 (1% S

.' -
crnlo 3

24
- -~ - .. Pl . o s o
(1) Se ciiagid wioures (0,20 §) a wne oU"“vnflé“

¢e T-/2-(2-bromoaceiil)-2-nidroxiiz noacebanide]/-3-cefeid

B

&

o . - .-...
B ~f-cnrboxilato de A-nidrobencilo (igbmero sint 1,05 gkj@z
ctomol (25 M), debrehicdrozvrane {29 21) ¥ oasve (5 mlj,
se ogitd o la temporatura cubviente Gurenie 4 horas. Se con-

certyd 1le solucidn resuliomte o presidn reCucida ¥ se en-

frid, Z1 resicuo ce cristolind por u;cagwiento cot ung Reg-

20

cle fe tctrohicrofurano y

vor filtracidn pora car T-/-
yiiminozcesand QE,]—:-‘,..cefe;j\-";..—c{;rho};i:‘..-’.‘;'3.'-0 de A-pitrobencilo

“

(ismero sin: 6,95 g}, crisiales incoloros, r.f. 172 a

Lz, ) FWOl . 3350 - 3200, 1770, 1725, 1670,

foE.H.  § ppm (S0M-dgrt 3,50 {2, &, d=4%z),
5,20 (11, ¢, J=5Hz), 5,43 (2i, ),
5,00 (11, ad, J=8sz, S5im), 6,7

30 (Lif, ©, d=din), 6,86 (17, s),
10059
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Gof-2~cefer-t-coriorila

1,0 (20, 4, J=0ix), 8
JF=CF ”)! :JL‘U (
(2) Una solucidrn de dizromet

co ge ofip 016 DOCS 2 6CC EoANue

-{=-%iazolil )'- 9-}1'1 droziirinocce

Ge A-nitrchencilso (isdzero sine: ¢,2 ¢) on net

tlege 0. > £

45 (07 = 3~ ceTen~dmgarhorilalo

ool {30 ml)
‘

hoota que tewird 1o rezccidn, Lo solucids resuvliimnic se--

coneenird o aroesidn vedveids, el residuwo s

narn cer f- ,ff-— {(Peopiino-/=tiouotil )-2-retoniin

i
cr
(4]
€
O
o
|
N
W
(=
E
>
(o)
(s}
2
1
(o]
P
P
<

el . vw_..t.“ e . KN » L.
0,26 2). . Suice products se idendi

N

0 "'\1~1 \rcrvir» v -

h%

e
" - -

. -
"
.o,
*-.

Taiido, - I-ceron-4-cnrhorilato

cilo (iudzmcro gin)

(3) T—Lz—( Oy oL '.D?_—f', ~il }-C—i 00

zeeto .1.-.«_‘9"7-—3-

Se trataron tiaures (13 1) ¥

a0

-

[44]

31mfimil ) 2-nronoid ininoace-

Ce 4-nituwebe -

o0 i ining-

&

sclucidn Ade

dcido 7-[‘5 (‘3—-.);"0.‘10"? til }=2-netoxiinincrcetonido -3-cefe:a—-

-4—0“'\0*'11100 (13 wero sin, 30 o) en cianol {2 o) de bf'

nodo similar 1‘3. Gel ‘:I;Ics:plo R

~{4) pare déor dei

1

do0 12~ (2=

s

N
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Hogn nvtan—

~omino=4-tionolil )~F-metolil 110(Cuv“‘1uo.- A-gefler-i-car-
! . :
Meosflico {ioduero gin). D1 -rolucto 52 il »3ificd con wiz

nvc<»rh sutbatics por cronato rofio oo cepa delaeda.
~. a1 qlo 0

(1) tna solucidn de ci iorhidreto de Teomino-3-clo-

o, ) -4 0 -

1o-3-gcefen—4i-carboxilato G 4~niﬁzobencilo (15,0 &), bis-

acetarricde (21,3 &) ¥ trimetilsililacciemide

~
5
o
[
<k
fde
| Sd
4]
)—J
3
[
ot

~

g,7 &) en tetrehicrofura:no 1300 ml), wna solueidn de Afice-

a

sene (2,41 nl) en c10fuﬂo de metileno (4 ml), wa solu eihn

de dbromo (2,27 1ml) en clorurc Ge metileno (4 m=1), wna sdﬁur

4.

¥

idn de ni

- .

rito de sodic (3,1 g) en agve (20 mi) ¥ wne so-
1uecidn de tiourea (4,0 §) on ague (ﬁO nl) se trateron de .

modo’ similer ol del Ljemplo 2-(1) para dar 7-[fL((-amrn9—-

$igzol-4-il)=2~hidroxiininoacciay 1ido/-3-cloro-3-cefen=4- ;
~cerboriloto de 4-pitrobdencilo (isbmero sin, 10,4 c)-h .-
e
- . 35 jol P Ta) ‘\ o
I, ™% 3300, 3180, 1777, 1730 1670,
" ndx.

1603 ex T
RMLE.  §(5Cm-dg, vom) @ 3,93 (2%, 4, J=5Hz),
5,33 (1%, ¢, J=5uzl, 5,43 (2%, s),
5,00 (1, ¢,d, J=5%s, 8,2H7), 6,68
(i1, s), 7,14 (U, s an ho), 7,72
(28, a, 9=9,2Hz), 8,77 (24, ¢, J=9,2
Hz), 9,54 (14, 4, J=8,25z).

(2) 7-/3-(2-azinotiazol-4-il)=2=kidroxiininoace-
t;mldd7-3-c1oro 3-cofem=4-Coroox i1nto de 4-nitrobencilo
(isémero sin, 5,0 ), carboro con 16:° de paladio (3,0 &
met 70l (100 n1), cgue (10 ml) ¥ tetrahidrofurand (150 ml)
se trataron de una manera siniler a 1a &el Ejeaplo 2-(2), ¢
pare dar écido 7-[?-(2-gn1notlazol—4-‘l)-z-hlﬁrox11m1no-

acetamidg7-3-cloro-3-cefem¢4-carboxilico (isémero sin,

. e .
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15
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Hojn adin. i

1,23 5).'
- 1.7, Euwjol .

b g, ¢ 3338, 1775, 1675, 163 on™t

R, S(SOIK—GG, prm) * 3,72 (2, 'm), 5,24
(2%, @&, J=542),-5,80 (1K, a,d, J=5;0
::Z, U ?--_, ] 6,66 (1’:: S),‘ 9’450 (131:,

d).
fiernslo R

1) 2-hidroxiinino-3-ox obu**rauo de etilo (igdme-
ro sin, 100 -7), H,li-dimetilfomenida (300 ml), carvongide de
.0 -

potnsis (130 ;) ¥ bromoocteno (121 &) se trateron de wmy
mepere similar a la del Zjennlo P-{X) para dor ?-ﬂ-oc+1xpt

oo .

¥iiniio-3-o03 DbUb‘ratO de etilo (is sérero sin, 16J,5 £), acei-

tel i ’ e
peliculz : s soesn

1.3, . : 1745, 1695, 1470 en™l |, i
néx. , R

T et

Ruilie § (4 L,'l_[, pom) : 0,60 2,1 (183, m), A% 3;
(3%, s), 4,00 4,6 (4, n). . Z;ft;
(2) 2-r-octiloxiimino-l-oxobutirato de etilo (isé-
rero sin, 165,5 g), cloruro de sulfurilo (84,1 g)'? écidé
acético (165 ml) se tretaron de unz menera sinmilar s 1a del

<.

Zjexplo 2-(2) para der 2-n-octiloxiinino-4-cloro-3-oyxobuti—

rato de etilo (isdmero sin, 165,6 ¢), aceite. .
: pelicula . -1
I.x, , © 4 1745, 1710 X465 cn
néx,

RILY, § (CC-A, ppn) : 6,6 Ar 2,1 (181, n), ;
4,0 ~ r’6 (43‘:’ m)’ 4,48 (2::, S).

(3) Se trataron 2~n-octiloxiinino-4-cloio-3-0xobu~

tirato de etilo (isdmero sin, 169,6 &)y tiouvrea (42,3 g),

acetato de sodio trlhldratkdo (75 5 gy agua (420 m}) J

e .mxxt.

»
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1L

Pinjn nvan ~% %

i 2201-d-11 )=2-n=0ciiloxiinincaceisio

(el
[V
s
=
[ 3% )
!
el
%
J
P
t
ot
e
[
ey
IJ
N

e etilo (izdmaro sin, G5 o), punlo Ce fusién (».f.} 77 =

17osc.
b} ] o Uy - » s
La., oMo e, 3250, 3125, 1735, 1545,
r:bt. o
1465 on
DoilBe  §{60T-Cg, pom) ¢ 0,8 (3%, t, J=6iz),

c"éN 1,9 (15“, AJ), 4 (2:5’ .t’

_' {1z, s), 7,02 (25, s ancho). .

(4) Se trebaron 2-(2-aninotiazol-¢-il)-2-n- b{_’ 1e

Joxiininoaceszto e etilo (isénero sin, 64 ), 9011101621":.
acuosa 2 Ge hidréxido de godio (196 1), metazol'(méor:io)
v te";‘rahi., ofureo. (_,Cs, 1l) de w modo similar al del Bjem-

plo P-(4) pera dar &cido c—(2—-~f'=1no $12%50Lm4mil Jo2-ne-o 8550~

wiiminoscético (isbmero sin, 52,5 &)y DeTe 1465C (cescew;*o-

LN hd
AIPLEY 4 «_ ®
’::lC.‘.J.’.’.)o *

L PTI . 170, 1635, 1565, 1460 o s
mex.

RN, § (50DI-dg, pom) : 0,86 (3%, ¥, J=61z),
0,6n1,9 (12, B), 4,06 (2%, ¥, J=6iz),
6,81 (i, s), 7,22 (2%, s).

(5) Se tretoron &cido 2-(2-cminotianol-4-il)-2-n-
—octiloxiininoacético {(isémero sin, 20 g), enhfdrido acéii-
co (27,3 &) vy beido f6rmico (32,3 g) de w» modo gimiler 23
del Zjemplo F-(5) péra dar #4cido 2—(2—fomabizlot1b‘uol 4-11)-
—2-n-octiloxiiminogcético (isérmero sin, 21,3 &), v.5., 122¢C
{Gescomposicidn). ‘_

L.z, bwiol ; 3350, 3150, 3050, 1700, 1675,

mizie R
A 1560 cm 1




E;

Maj mvan, 2O
oo Rlled's & (SODi-Cx, vom): & 0,6mnded ’
) o:lled. o WUV E L 5 ¥ Ppm‘ voe L*t"s ‘Wi’?;;,;,@_ (15!'! s “vl)np

- 1,4

4,16 (2%, t, J=67z), T,86 (13 s),::

‘s
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procentsn vare gue seen oujeto de esun solicitud de Fo

e IS
130
Haopie st A

P O R
——

.

7]

‘e

e nuad

e

;terificado, »” es hiczdreno ¢ alconhilo inferiox, 7’

*

«©
v

¢rézvio, holdgeno, elechilo inferior ¢ un

(.“

s = . ipa - 0 .

o carvonl funcionaliente modificaco, ¥y R es -mino o
. s s N N .

protuezido, con la condicidbn de que i) I es hidrbzero,

7

0= e 12 cue 2 es ¢

hY
J
)

ceie o gruso de la f6nmde

se d2fine grriba, cumndo 33 es hidrdgeno; ii) ;i' es ol

cbuticziente acepteble

-

&cen ntable

(o]

e los raisros, que comprenGe hocer reacciong

compuesto de la f6mwvlal

q

Los punbos de invencidn »ropic ¥ nueva que se
teete

de Irveneidn e wmspziia, vor Villd3 gios, son lon quc se re-

*

cogen en las reivindicaciones sigvicentes: -,
« £ @
. -s -

12,- Un procedimienitc para Qrensrar nuevos co T

. ® o

- kel - - L) . .
suestog de cefm de la férmulal .o
L I
e
—]—C - CONII ,

M L X 3 Y

s o°*
0 - R2 N o.o :
., .

» . :

en que P.z es pidrdgeso o wn repiuo ¢ hidrocerturs 21iffiiicvo

g estoy sustituido con naldgeno, corvoxi o eart

srupo de la €
- 3 .
igs ..3...3_7 en 1z que 2f es a2 cokhilc indericr, 17 es carvoxi

araino

lo inferioxr, cuendo B es 2lechilo inferior; unsz s=) I

e o~ e I e
FUNn DLODYECULIDT IoIMECeutleniier

hal8-

ar uwn
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31 Do 3 - 2 .Y 3 QA-' - -,5 g - ’
donde hb. es holoacctilo, 3%, R7, RT ¥ 27 son cada wio de

ellos como se define arribz, o su sal, con un coxmpueste Ge-

tiourea de la fHrawvlea:

S
R i . e
36 - 0~ }'—3!2 e

en que 1&6 es cono se define arribe. e
28, Un procediniento de acverdo con la reividdi-
.

’ s : . . . o ea |
£, en que 2% es hierérenc, glcohilo inferior, wiglie-

.

1

cacibén

nilo inferior, -carboxi-aleohilo(inferior) o alcoxi inferior-
LY . ) . fa 3 A~6 3 : .' :!a 3

-carbonil-zlcohilo (inferior), & €S omino o acilaminosys'?”,.

= . ..I—.’ . |

R4 y 7 son cada uno conmo se define on la rcivindicacistn e,

N . . N ’ . A
3&,~ Un aroecediniento de ocuerdo con lz reivisgdi-
- L

cacién 1%, en gue R2

| 2¢ : .
}'13, 7l v ®7 son cada uno cono se define en la reivindica-

6

es ciclozloonilo o elguinilo inféxidy,
cién 12 y 1S es tritilemino.

4% ,—~ Un procediniento de a{merdc con la reiiringéli-
cacidn 1t, e" que €l compv.es"co objeto es fcido 7‘—(’_’5—(2-—9:};1—
notiezol—-l‘.:—-ii )~ 2—-vme‘1:qxi inirozcet :-mi(127—3-cefezx_.4-§arbofgii_i_
co (isériero sin). :

- 5% ,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 18, en qv.e'el compresio objeto es la szl farmacéuti-
comente aceptable de &cido 7-/2-{2-aainotiazol-d=il }=2-mcto—
xiiminoacebemido/-3-cefem-t-corboxilico (isémero sin).

' 6.~ Un procediniento de acuerdo con la reivingi-
cacién 1%, en que el ciqmpxiesto'o‘ojeto es 74Z§—(2-aminotié-

zol-li«-i}.)—2—meto:dimino_ac'e1;aaidg7-_-3-~cef em-4-coxboxilato de

s,
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LRI ETER AR I S e

s0Cio (izémero sin),

~ T¢y~ Un procaéimiento Ce zewcrsn con 1la reivindie

3{2 es o2lcohiilo inferior, 123 NG 1‘:"i son eada

-~

. b

caelién 17, en oue

we hidrégens, R’ es corboxi o ecarboxi esterificgdo,

{ es gnino.

8.~ Un procediniento parz preparar nuevos con-—
puestos de cefen.

Tal y comc se ha deserito en le Ilemoria gue ante-
cede y con los fines que se han especificado. sendhe

Esta Iiemofia. consta de CIRITC CUATRD rojas e:g.ér.'l-
tas o réguina cor una sole cara. con B

Ladria, 16.MY1579 T
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