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Une de las meyores dificuliades en la presoracidn

~de cefalosporinas y penicilines consiste en voder haller

‘las condiciones mds moderadas y cuidadosas posible pura la

copulacidn del cuerpy de cefen o penam con w componente de
4cido en el grupo 7- 6 G-amino. Por ejemnlo pequelios wuien-
tos de bfemperatura en la reaccidén o medics de reaccisn oleg

3.

liros o 4cidos conducen o wna répide degradacién de la M-

=lactams o producen profundes modificaciones en el CONINOer

te de 4dcido que se ha de copular.

. Asimismo, la necesariz activacidén antenuesta, del
componente de &cido estd wida frecuentenente con solicie
taciones no insignificantes para la molécula ¥ con’fraeua.m
cia se esté obligado a desarrollar por este mobivo eleva~

dos esfuerzos pera hallar condiciones de reaceifn Gobimes,

‘ouldadosas: asi, en la DP-0S 2 265 235 se indica uw proce-

dimiento espécial, en el qﬁe se trensformen 4cidos 2-alco-
ximinoarilacéiicos en los cloruros de écidés, sin que ten—
ga lugar la isomerimecidn inceseads, que se'desarroila nuy
féeilmente en los 4eidos, del compuesto sin-alcoximinico
en el compuesto anti-azlcoximinico. |
Taxbién las etapas intermedias aclives Dueden plen
tear problemas debido s su inestabilidad.
As{ en la DD-05 2 540 374 'se describe vn procedi-
mien%o.de preparacifn de cefazolina, en el que se transfor-

me &cido tetrasolilacbtico o el cloruro de dcido, que, con
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venientemente, debido a su reducida estabilidad se hacé regc
cionor inmedistamente "in situ"., Bn tal ceso el control 80—
bre el grado de activacidn resulta dificuliado.

Tal como es sabido en genéral a pertir de la quimi
ca de los pépt}dos, pero espeéialmente & vartir de laé‘in~
vestigaciones bara 1a'proparaci6n, vor ejemylo, de la mmpi-
¢ilina (Doyle y otros J. Chem., Soc. 1962, 1440), de la ce-
faloglicina (Furita y otros, J. Antibiot. 19, 243 (1066),
Spencer y otros, J. lled. Chem, 9, 746 (1366)) o de la ce-
falexinz (Ryan y otros, J. Med. Chem, 12, 310 (1969)5,-én
la wmidén de la fenilglicina activada y vroteszida en ﬁ\ébn
la corresyondiente {§~;actama existe siempre cl prébléma
de wa racemizacién en el &bomo de carbono en O (véase a
este respecto Flynn, Cephalosporings and Penieillins, Acade-
mic éfess, liueva York, 1972, pégina 86);

En 105 casos mencibnados anteriormente, tal como

también con muchos otros cesos, para le activacidén deben

‘buscarse etapas intermedlos altamente reactivas, tales co-

mo annfdridos de &cidos o cloruros de 4cidos. Por ello, én
ciertas circunstancias, es necesario proteger antes de la
activacién grupos reactivos, OVentudlmente existentes, on
la molécula del #cido para aescarﬁar uﬂa reaccién intrémof
lectlar o iﬁtermolecular indeseada.

Bn la DT-03 2 556 736 se describe la activacidn

de wne seric de dcidos 2-ominotiazolilacéticos y su subsi-
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guiente copulacidn con derivados de T-aminoccefem, sicndo

blogueado el grupo 2-amino sntes de la activacién por me~
dio de grupos protectorés fdcilwmente scparables mediante
procedinientos en parte cosbosos v siendo pucsto de nuevo
en libertad sélo después de heberse efectuado la copula-
cién., En este caso aparccen pérdidqs considerables.

En Ja memoria de patenfe francesa 7 601 834 se deg
cribe wn prodedimipnto que wne derivados de fcido 2-triti-
laminotiazolilacéfico con éci@o 7—aminocefalosporéniéo; y‘
a continuacidén separa en médio écido ¢l grupo protector cn
forma de tritilcarbinol. :

La introduccidn de tales grupos protéctores, ani
como también su separacidén después de terminadé la reaccitén |
de coPulacién,'esté unida generalmente con una pérdida no
iﬁsiéiificante de sustancia (véase arribz), con solicita-

- ecibrPadicional del componente de acilaecidn, asi como teame-
.bién»del producto de acilacién asf{ como un tiempo y un con-.
sumo de trabajo no insignilicantes.

En muchés casos es necesario aderds llevar al pro-
ducto en el que se transforma él grupo protector al efec-
tuar la separaéién, después del aislamiento, a wna foﬁmas
en la quetpueda sérvir nucvamente como reactivo de grupo -
protector y-de este modo pueda incorvorarse de nuevo en el

proceso,

Sin embargo, con frecuencia la separacibn del gru~|
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o protector estd vnida tambidn con su »nérdida irveversi-
ble,

In las manipulaciones para la introduccidn y se-
pafacién de eventuales grupos protectores la pureza de la
sustancia deseada oxperimenta generalmente un menoscabo
ten grande que deben hacerse elevados esfuerzos de ynrifi-
cacién, . o

Se ha hallado .ahora que pueden evitarse las 3ifi-
culiades descritas, y pueden obtenerse cefalosporinas. y. pe~
nicilinas mediante acilacién de derivados de 6-aminepenan
y de T-aninocefer con elevado rendimiento ¥ pureza trans-
formando el componente de acilacién con un l~hiaroxibanzo~
triazol, eventualumente sustitvido, en.um derivado active, ¥
& continuzeién haciendo reaccionar com wn derivado da é+ami

nopenan o f-aminocefem.

Objeto de la invencidén es especialnente un ﬁf&éeu
dimiento pera la acilacidén de derivados de G-aminopenam y
de T-aminocefem, que se ceracteriza porque como conponente
de acilacién se utiliza w 4cido cerboxflico de la férmula

I

ok

S ,

R - G - COH T
|
i :

en la que Rl represents alcohilo con 1 hasta 4 &tomon de

carbono, un anillo carhociclico, eventualmente sustituido,
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saturado, o wna o verias veces insaturado, arilo 0 ara.ica—-
hilo eventualmente sustituldo, heteroarilo o heberoarn.li,f o
eventuslmente sustitvido, R® y 3 , gue puedon- ser isuales o
di:;':‘eren'i:es, representan hidrégeno, alcohilo con 'L hasta 4
&lomos de carhono, h:.LCaro:nn,, c.ulo:x:n., aveptuulmenbc sustitwul
do, cor 1 hasta 4 4tomos de carbomo en la porcidn acilc,
alcoxi, eventualmcnle sustitufdo, con 1 hasta 4 4toros de
carbono en la vorcidén alecohilo, alcohilamino eventuzlmente

sustitufdo, aci ilamino cver'bm:.:ll-.on te sustituido, alco:u car-

bonilo con 1 hasta 4 4boros de carbono en la poreibn aico-

hilo, svlfoxi o aminosulfonilo, o juntamente pueden s czf :

oxigeno o especialmente wm grupo de la férmula VIIT
= N - X VIIiX

en Ja que X tiene preferentemente la configuracién sin v
* “

renr’lse nta hidroxi, alc xi eventualmente sustitufdo, sabu-

| rado o insaburado, ariloxi eventualmente sustituido, o aci

loxi, eventuelrmente susiituido,

L3 s o

se hace reacc.Lonar con w l-hidroxibvenzotriazol de la :£‘6r

.

nula general IT

N
N Ix
/ ,
[
R° ol

8.

en la que RG, R7, Ry Rg, que pueden ser iguales o diferen
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ted, pueden represertor hidréseno, alcohilo cventielmente
sustitufdo con 1 hasta 4 dtomos de carbono, alcoxi, even-
tualuente sustitvido con 1 hasta 4 4tomos de carbono, he-
1ézeno, ciano ,‘. nitro, sminocarboxi, elcoiilaminocarboxi con
1 haste 4 é.'bor:'ios de carbono en la poreidn alcohilo, amino-
sulfonilo, elconilaninosulfonilo con 1 hasta 4 é,tombs“:&e
carbono en la porcidn aleohilo, dialcohilwninosuli’oh:‘.ilo. con
1 hasta 4 Aftomos de carbono por czda gruno aJ.eohilo;

en presencia de un agente sustractor de agua, especizlhen—

~
-

te de wia carbodiinida, para formar wn derivado activado

-

de la férmula XT a 6 XI b ' T
»°. :
R .
.R h
-y \>N XI a - e
6 0. co (l: - R°
L
R e '
9 CO-C"R3 .
1] ] ‘
Rg W R XX b
// -
Ry Ng
R, &

o de wne mezcla de ellas, se aisla eventualmente éste, ¥y a cf
tingacién ge 1l¢ hace reaccionar con un derivado de H~amino-

penen de la Térmula ITT
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S L
L N .
y-NH ———1’ l uﬂ3 4 II1

én la que n puede representar 0, 1 6 2 ¥ A puede poseer el
' significado de hidrdgeno, de wm catidn o de un grupo ésier
‘e ¥ represonta hidrégeno o un grupo $rizlcohilsilile, o con

"

un derivado de 7—-%5;10cei“em de la férmula IV

| (?) n |
-vQNH~' , s )
) -IV
. — N~
o7 ‘B
COZA

en la que n, 4 e Y poseen los significados precedentes ¥

‘B representa cloro, bromo, hidroxzi, mefoxi o wn grupo 4e la
Pémvla IX '

-E-CHZ-B‘ - IX

en la que B' puecde poscer el significado de hidrbégeno, .hi—
droxi, aciloxi eventuelmente sustituido com 1 hasta 4 4to-
mos ‘de carbono, aciltio eventualmeﬁ"ce sugtituido con 1 has-
ﬁa 4 &fomos de carbono, aminocgrboniloxi eventualmente sus-
itvido, l-piridinio o S-He%, representando Het un anillo
Vhe‘i‘erociclico de 5 6 6 mienmbros, eventualr'ente sustis uiuo,
que puéd_e estar eventuslmente condensado también cor_l uwn

anillo carvociclico o heterociclico.
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para formar wn eonpuesto de la férmada V

(0), '
R é P
v
R2 - ¢ - con —T W\
o | —
R’ o {COZA
o de la férmula VI . SUARN '
) (. 7
R1 . l n R ~:
! i :
R? - C - CONH ~—~—-(’ b VI
, o
1123 //""“N\(/f’\B
0 - ' .
C02A4‘

1

en 1# que R, R2

’ R3, A, B ¥y n pucden poseer los sigifica~
dos indicados. _
Para la reaccidn segin la invencidén entran en con-
sideracidn especialmente los compuestos en los que los sus-
tituyentes tienen los significados siguientes.
| B vuede representar alcohilo con 1 hasta 4 étoﬁos
de carbono, preferentemente metilo o etilo,'un anillo car-
bociclico, de 5 hasta T miembros, saturado, o wna o varias
veces ingaturado, cventualmente sustituldo, tal como ci—
cloalcohilo, preferentemente eiclobexilo, cicloalquenilo,
preferentemente ciclohexenilo, cicloalcadienilo, preferente-

rente ciclohexadienilo, arilo eventualmente sustituldo, pre
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ferentenenie fenilo o meta-metilsulionilamidofenilo,. aral-
cohilo eventualnente sustituldo, preferentonente bencilo,
heteroarilo de 5 hasta 6 miembros, evc’-n’i;u.almem‘:e sustitul-
do,que puede coiz'tener' como heterodionos nitfégqno , azufre v

: [ . . eiie . c s :
oxigeno, %al como por ejemplo 2-piridon~l=-ilo, 4-piridon-l-

~ilo, 3,5-dicloro~4-piridon-l-ilo, 2-%ieailo, l-tetrazoli-

lo, nero preferentemcnte v 2-furilo » vn Fia%olilo de la

férmula VII

. Nl' ‘ . VI

Rl('/‘\ s R .

en la que RA' representa jzre:'c‘e'reni':emen"ce amino, acile..l::inp
eventualnente sustituido, tal como especialmenie 'fo:c'x:‘\.::::::ido', _
acetanido, clbroacetersido s bromoacetenido, trifluoroacein~
mido, fenoxiacebamido, (5--me1;i1—-1,3,4—fbiazol—2—-il')—-tioace-
temido, (5-amine-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tioacetamido; alco-
hilamino o dislcohilamino. eventualmente sustituido con 1

hasta 4 4omos de carboro por cade grupo elcohilo, tal como

| preferentencnte metilamino, dimetilamino, etilemino; alque-

nilanino eventualmente sustituido con 2 hasta 4 4dtomos de

cartono, tal como preferentemente alilamino; hidroxi, alco-

| xi con 1 hasta 4 &ftomos de carbono, tal como yreforentemen-

te metoxi, etoxi, propoxi; aciloxi, tal como vreferentenren—
te formmiloxi, acetoxi, propioniloxi; haldgeno, tal com

prefercatenente cloro, bromo; alcohil®io, %tal como roefe-
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renteuente metililo, etilifo, proniltfo, butilifo;

Y R5 represents preferentenente hidrégeno, heldgeno, tal
cono breferentemen’cc fldor, cloro, bromo; ciano; ’ci§cim10;
hidroxi; alcoxicerbonilo con 1 hesta 4 4toros de carbono

en el radical»alcohilo, tdl como preferentemente metoxie
carbonilo, etoiicarbonilo; aeiloxi, tal como vrefercntemen-
te formiloxi, acetoxi, propioniloxi; aciltfo, tal cdméipre-
ferentemente ocetiltlo; alcoxi, tal conmo pieferentemeﬁﬁe

metoxi, etoxi, propoxi; alecohiltfo, tul como prefercntemen-

te metiltio, etiltio, L

0

0o en la que Rl puede representar wa radicsl heteroariliio
eventualnente sustituido, tal como prefercntomente é—mctilu
~1,3,4-tiodiazol-5-11l~t{0 © 2—amino~1,3,4»diadiazol~57i;—
~tfo, o 5

R? ¥y R3, que pucden ser iguales o diferentes, pueden’ noseer
el szgnifica&o de hidrégeno, de zlcohilo con 1 hastg 4 &to-
mos de carbono, preferentenente mctilo;'de hidroxi; de aci-
loxi eventualrente sustituido con 1 hasta 4 4tomos de car-
bono en la poreidén acilo, tal como por ejemglo formiloxi,
acetoxi, nropioniloxi; de alcoxi eventualuente sustituido
con 1 hasta 4 4bomos de carbono en le porcidén alcohilo,

tal como por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi; de alcohile-
mino eventuvalmente sustituido, tal como preferentemente
ter-butilanino, ter-amilamino, bencilamino, para-mnetoxiben-—

cilamino, benzhidrilanino, tritilamino, feniletilamino; de
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acilamino evenitualuente sustit tufdo, tal como por cjouplo

formomido, acetilamino, cloroacc silanino, bromoacetilanino,
benzoilamino, ter-butoxicarbonilanino, 4,2,2—trlcioroetox1—
carbonilamino, 4-hidroxi-l,5-naftiridin-3-carbonilumino,

3-hidroxi-piridazin~4-carbonil-aminoe, inidezolin-2eon-l-ile
~carbonilersing, (3-metil-sulfonil-imidazolidin~f~onwli-il)~
—coriorilemino, (4-etil-piperagin-2,3-dion~1-il)-carbonil-

amino; de alcoxicervonilo con 1 hasta 4 dtonos de caroono

en la poreidn alcohilo, tal como nor eaczwlo retoxicarbo-

nilo, etoxicarborile; de sulfoxi; de eminosulionilo; o sig

~nifican juntanente OX x{geno o pre;crenbencute wr grups de la

| Téyomla o :

=N =X VIII

en la que X L¢ene preferontemente la config racié s'i v

representa prefcrentemente hidroxi, alcoxi saturade o in-

- saturado, eventvalmente svgtituldo, tal como preferentenen

te metoxi, eloxi, provoxi, bubtoxi, benciloxi, para~cloxo-
benciloxi, %rifenilmeﬁoxi, aminocarbonilmetoxi, ter~buio~
xicaerhonilmetoxi, meuoxlcaroonllnemox1, evox1caruon11meto—
xi, cianometoxi, aliloxi, bromoeliloxi; arilox <L eventvwl—
mente sustituido,-tal'como'preferentemente fenoxi; o acilo-
xi evenkualmentersus%i%uido con 1 hasfa'4 &homos de carbo-
no, tal como prexereltenente acetoxl, cloroacetoxi o bro-

noacetoxi.
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n-, R7, Ry Rg pueden ser igueles o diferentes y noscen
los significados de hidrdgeno; de aleokilo evchtualmenﬁe
sustitufdo con 1 hasta 4 Aftomos de carbono, preferontemen—
te netilo o etilo, que puede llevar como sustituyentes es-
pecialmente hﬁidgeno, yreferentenente fldor, cloro o ciaé
no; de alcoxilevenﬁualmente sustituido con 1 hagta 4 4o~
uos de carbono, preferentemente meboxi o etoxi, quc?eéﬁeciq%
mente puede estar svstituido conm haldgeno, tal como Lfor
0 cloro; de haldégeno, tal como por ejeanlo bromo; clora o
fluor; de ciano; de nitro; de cminocervoxi, de alcoﬁilémi-
nocarboxi con 1 hasta 4 4toros de cerbono en la porecién al-
cohilo, tal coro preferenterente metilaminocarbbxi,Letilar
minocarboxi; de aminosulfonilo; de alcohilaminosulfonilo
con 1 hasta 4 4tomos de carbono en la porecidén alcoiilo, nre
ferentemente metilaninoswlfonilo, de dialcohilaminosulfoni-
lo con 1 hasta 4 Atomos de carbono en la porcién alcohilo
por ceada grupo alcohilo, preferentemente dimetilaminosul-
fonilo o dietilaminosulfanilo.

Son compuestos especialmente preferidos de la fér-
mule VI: l-hidroxibenzotriazol, l-hidroxi-A-metil-benzotr 2
zol, l=hidroxi~S~metil~benzotriazol, l-hidroxi-b6-metil-ben-
zotriazol, l-hidroxi-5,6-dimetilbenzotriazol, l-hidroxi-5-
~metoxi~benzotriasol, l-hidroxi--G-metoxi-benzotriazol, l-
~hidroxi-6-triflnoronetil~-benzotriazol, S5~cloro-l-hidroxi-

~benzotriezol, 5,6-dicloro-l-hidroxi-berzotriazol, 6-bromo- |
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~1-hidéroxi-benzotriaszol, 4,5,6, 7~teLracloro~1~ﬁ1cﬂox1~ocq~
z0triazol, 6-cloro-l~hidroxi-b-metil-bengotriazol, 6Gecloro-
~1~hiéroxi~5«isopropil—bcnzotriazol, 4=c10T0m6-0itr0-1-hi-
droxi~T-metil-bensotriazol, 6-nitro-i-metil-l-hidrox 1~bcv-
zotriazol,'6—niﬁro~l;hidrqxi-banzotriﬁvol, 1-hidroxi~6-ue-
til-S»ciano-benzotriazol, (6)~amid$ de 4eido l-hidroxi-~ben~
zotriazol-carvoxilico, 1-hiaroxi~6—m¢ti1amino sulfonilbano-
triazol, 1—h1drox1-6-°j, osulfonil~venzotiinzol o 1~11axn—~
xi-6-aietilaninosulfonil-benzotriazol, 7 _

A puede representar hidrdgeno, wn ca%idn metélico,
por e;elplo v cetidn de mebel zlcalino o de metal 330211~

notérreo, especialmente sodlo, potasio o caleio; un-cotidn

de vna base orgnice, %al como por ejem 1o w idn de tiial-
& 3 it D :

‘cohilamonio, preferentemente trimetilamonio, triebilamonio,

triqﬁ:buﬁil-amonio; w grupo éster, preferentemente un grn
po &JGer fhcilmente eliﬁinable,,%al coino especialmente me-
tilo, bencilo, benghidrilo, pivaloiloxiretilo, 2,2,2-%ii-
cloroetilo, fer-butilo o trimetilsililo. B puede represen-

tar especislmente cloro, bromo, hidroxi, metoxi o un £ruso

de la férmula IX

=CHy-B! ' - IX
en la que B' puede tener el significado de hidrbgeno, hidpo-
xi, de aciloxi eventuelmente sustituice con 1 hasta 4 4io-

mos de carbono, ¥el como preferentemente acetoxi; de acii-

-ll--’
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tlo eventvalmente sustituldo con 1 hasta 4 Atomos de car-
bono, tel conmo prefercntemente accebilifo; de aminocarbonilo
2l eventualnente sustituldo, preferentemente aminocarboni-
loxi no sugtituido; de l-piridinio; o de ~S-llet, en

gue Het pucde ser wn fadical heteroclelico, de 5 miembros,
eventualuente svstituido, que conbiene nitrdégeno, azufre
y/u oxigeno, especizluente pirrolilo, pirezolile, imidnzo-
1lilo, triszolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazoli}o; tig
dipzolilo, oxezolilo, isoxazolilo u oxadiawzolilo, gue pue-
de llevar ademés wmo o varios sustifuyentes, tal cono nor
gjemnlo alcoxi con 1 heste 4 4tomos de carbono, preferén—
temente metoxi o etoxi, halbgeno, preferentemente cioro,
heteroarilo de 5 6 6 mienbros, especialmente furilo,‘ biem
nilo o piridilo, amino o alcohilo eveniualmente sust i uido
con 1 hasta 4 4tomos de carbono, preferentemente meull s
pudiendo el sustituyente alcohilo estar adicionalmente'éusn'
tituldo, preferentemente con halégeno, tal como por ejemplo
fldor, cloro, hidroxi, carboxi, sulfonilo, aminocarbonilq

o aninosulfonilo. Como radicales especislmente prelferidos
s¢ mencionarén para ello, por ejemplo:

l-metiltetrazolilo, l-feniltetrazolilo, l-hidroxietil-fe-
trazolilo, l-carboximetil-tetrazolilo, 1~amino~carboni1me~
til-tetrazolilo, l-sulfonilmetil-tetrazolilo, l-aminosul-
fonil-metil-tetrazolilo, S-amino-l,3,A-triazolilo, S-metil-

~1,3,4-triazolilo, 5-triflvorometil-l, 3, 4-triazolilo, 5-(2-
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-tienil)-l,3,4~triaz§lilo, 5-(2;furil)~1,3,4~triﬂuolils,

S5~triflvoro-metil-1, 3, 4-triazolilo, 5«trifluorometil—1-ﬂe~
$11~1, 3, 4~triazolilo, 5-(2-tienil)-l-metil-1,3,4~triazoli-
1o, l-carboximetil-l, 3,4-trizzolilo, l-carboximetil-S-retil
-1,3,4-%riazolilo, S-metil-l,3,d~tiadiazolilo, Segriino-1, 3,

4-%iadiszolilo, 5-metil-l,3,4-tladiozolilo, 4-metiltiszoli~

" lo, 4~carboxinetiltiazolilo, S-auinotiusolilo, 3-metil-l,-

0,4-tiodinmolilo, 4,5-dimetilliexazolilo o &,5-¢
zolilo.

Bn el radical —CHZ—S-Het expucsto precedentenente
Het puede ser fembién un radiecal heterocfclico de 6 micm~~
bros, eventuzlnente susfitui&o, gue contiene vno o ﬁa?ios
&tomos de nitrdgeno, eventualmente junto con azufre.uﬂoxi~
geno.“Especialmente se nencionardn cono ejemplos w»iridilo,
pirimidinilo, pirezinilo y piridazinilo, pudiendo llevar
aderds estos radicales heferociclicos de 6 miembros asimis-

mo wo o variog sustiltuyentes, tales como vor ejemplo aico-

hilo con 1 hesta 4 4tomos de carbono, preferentemente me-

“tilo, alcoxi con 1 hasta 4 &tomos de caritono, preferenie-

nente metilo o etilo, haldégeno, fal como por ejemplo cloro

"0 bromo, amino, hidroxi, mercapto, carboxi o carboximetilo.

Como radicales especialmente preferidos se mencionardn, vor |

ejemplo, 4,6~dianino~pirimidin-2-ilo, 6~hidroxi-4d-amino-pi-

.rinidin-2-ilo, 4,5-diemino-6-hidroxi-pirimidin-2~ilo, 5-car |

boxi-metil-4-hidroni~-b-netil-pirimidin-2~ilo.
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Coro anillo cervociclico o heterociclico, que'pug
de estar condensado con el heterociclo, cntran en considerz
cidn especialnmente wn anillo‘benzo, furo, tieno o pirido.
Como ejemplo preferido de ello se mencionard 5,6~henso-l,l-
~dioxo-1,2,4~tiadiasin-3=1l10,

Y puede represcntar hidrégeno o w1 grupo trialco-
hilsililo, especialnente trimetilsililo.

Como cerbodiinide, oue se utiliza como agente, sug-
tractor de azua para la reaccidn del comvorente de acila-
cidn con el hidroxibenzotriazol, pueden emplearse los car-
bodiinidas esdecucdas para tales reacciores, esyecialﬁghte

las de la Lémaula general X .

R QU R
10 L, ol et e P -
en lg que & ¥y R pueden tener los significadeos sigsuien-
tes. Rlo y R;l pueden ser igueles o diferentes y représen-

ten alcohilo con 1 hasta 4 ftomos de carvono, tal como pre-‘
ferentemente metilo, etilo, propilo, isopronilo o bulilo;
mn aninoalcohilo eventualmente sustituldo con 1 hasta 4 b
dtomos de carbono por cada grupo alecohilo, tal como prefe-
rentemente 3-dimetilonino~-propilo, 3-trietilamino-propilo,
2-l-morfolino-etilo, 2-pirrolidino-etilo, asfi como sus meto
yoduros y meto—para—toluensulfpnatos; w radical cicloal~
conilo eventualmente sustituldo, tal como pfeferentemente

ciclohexilo o un radicel eromético eventualmente sustituido)
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.
1 tal como preferenbementc fenilo, para~clorofenilo, paro-
-t0lilo, meta~clorofenilo o reto-~tolilo.
. Tos materiales de partida para la reaccién scain

-1a invencidn son conocidos pox la bibliogrefia o pueden dpre
: 5 parerse sé-gén procedimientos conocidos por la bibliografia,
La reaccidn éel 4cido carboxilico de la félf;zzula X
con w l-hidroxi-~benzotriazol eventuzlmente sustituido de
1la férouwle IT puede Ie:c"céctuarse en condiciones experinunta-
les variables. »
10 - Aéi,' por ejemplo, es nosible rawnir wne mezlcla-del
4cido carb 3-£ilico, disvelto o suspondidb en v disolvente
~adecuado, ¥ de uvn l-bidroxi-benzotriazol II eventualnenie
sustituido, dentro de uvn gren margen de’ ﬁem;era:buras; cen

‘una earvodiinida, diswelta en wn disolvente gdecundo o en

15 sugtancia.
-

El benzotriazol de la flrmula II puede utilizarse

en centidades eproximadauente coguivalentes, pero preferen-

tenente en un exceso de por ejemvlo sproximademente 0,2
IEE . haste 1 moles o nis.

20 ' El progreso de la reaccién puede vigilarse de ma~

nera en si conocida, asi por e¢jemolo mediante cromatogra—

.,

il i f{a en capa delgada o en liguido de alta presibn, por esye

[

troscopia de resonancia nuclear o de infrarrojos.

Los 4cidos carboxilicos activados de la férmula XI

O e b TN

25 pueden aislarse, si se deses, con métodos conocidos genersl-

&
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sente en si, tales cono extraccidn, precipitacidén o crista-
lizacidn fraccionada. En muchos casos se pueden hacer reac-
cionar adicionalmente,de forma directa en el sentido del
procedimiento segdn ta invencién, también las soluciones

de reacecidn re%ultantes durante su nreparacién, eventual-
I

mente después de retirar la urea, resultante como nrodicto

-

. - -

de reaccidn. ' Yeas
Tos 4cidos carvoxflicos activados pueden presentar-
ge en Gos formes, el "éster activado” de la férmula“gaﬁbral
LI a y lo Yamida activada" de lg férmula general XI'%;iéue
estén menifiestemente en equilibrio en la solucidn. -
Genefalmente, el "é3ter activado" de la férmula
general XI g se presenta en estado s6lido. o obstan%g;}de-
pendiendo de la sustancia, puecden aislarsé tenbién nor ée—

parado el "éster activado" y la "amida activada". -

PR

ElL aislamiento del "éster activado” y de la "ami-
da activada' a partir del medio de reaccidén y su . scparacidén
vucden efcctuarse segin nétodos conocidos en si; qﬁe se ba-
san pof ejenplo en su diferente solubilided, en su dife-
rente polarided o cristelinidad:

Asd{, me puede separar por ejeuplo el éster active~
do @el Scido ¢ -sin-metoximino- 0[-(2~a1:1ino-"ci_azol-—4-—i1)-—acé-—
tico regspecto de la correspondiente emida, ﬁor medio de

precivitacidn fraccionada a partir de solucidn en dinetil~
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| procediniento seginm la invencidn.

{hidrofurano, dioxano, tetracloruro de carbono, cloroformo,

{cloruro de metileno, acetonitrilo, acetato de etilo, accho-

. - - o~
. . . . Hojn nam, %

foose
*

formamida, mediante sdicifn de agua. También puede nenifes-
tarse coﬁo onortuna wna separceién cromatogrsdfica, tol coro
yor ejemplo sobre gel de silice. |
Si una amina, tal como por ejemplos compuesios de

la férmule III & IV, se hace reaécionaf con el "éstor acti-
vado" de la férmule XTI 2 6 con la "amida activaca” de la idx
‘mule XI b, se obiienen en ambos casos idéniicos p"cﬁuctos.
Mo obstante, por 1o general no es necesario il el

aislaniento del 4cido carvoxilico activado ni wa senarao-

s

[
1t

eidn en el “éster activado® y en la "emida activada" para

In el texto prcseﬁte, por "Acido carboxilico acti.-
vado" se entiende por lo tanto el producto Ge reaccién en
el sentido del procediniento seglm la invencibén entre wn
4cido cerboxflico de la fémula I y wn 1-hidroxi-benzotria~
Zzol cventualﬁente sustituldo, de 15 férmula II, independieg
temente de si sc trata de wna de las dos formas puras - Mg
ter activado! XI a 6 "emida activeda" XT b - o de wna mez-
cla de las dos formas.

Como disolventes son adecuvados los disolventes o
mesclas de disolventes usuales en la quinica de penicilings
ﬁ de cefalospor;nas,vtales como vor ejemplo dimetilformami-

da, Gimetilocetemida, dietiléter, di-iso-propiléter, tetra-
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na 0 bubanona.
~ Disolventes preferidos son dimetilformamida, tedrn
hidrofurano, cloruro de metileno, acetonitrilo y acetato
de etilo, as{ como mezclas de los mismos,
Solamente hey que procurar que ¢l disolvente no
entre en reaccién con los reachivos, tal como ocurre por

-

ejemplo con disolventes gue conticnen grupos hidroxilo, . to-
les como por.ejemplo HQO. | _.£~

Yo .obstante, ya hen sido realizazdos con éxijg.q ~bam~
bién activeciones, en las que sc ubilizaben £cidos qupiconu

tenfean slcanoles inferiores, tales come metonol o ebanol,

widos..en forma de aductos y/o que contenisn en le holépu»

la wm grupo hidroxi alcohdélico, : e
In este caso solemente hoy gue procurar que nc

ealé presentes ningune base, gue conduzea a wa rcacgidﬁ

Y

indedeada, en el sentido del procedimiento segfn la iﬁfénu
cibén, entre cl 4cido activado y el.alcohol (véese & este
respecto Ttoh y otros, Synthesis 1975, 456).

La temperatura de reamccidén paia le recceidn del
deido carboxilico con el 1~hidroxibenzobriazol eventualmen-~
e sus%iﬁﬁido,'se encuentra ventejosanente entre -20 y aprp
ximadanente +602C, prefercntemente entre -10 y +40, espe-
cialrente entre 0 y 25¢C,

La duracidén de la recceidn estid generalmente entre

anroximedanente 10 minutos y eproximadamente 24 horas, pre-

.
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'1 fercntenente cn el mergen de 1 hasta 4 horzw.‘

| Como carbodiimides, que se uitilizan preferentemcn-
te como agentes susitrachtores de agua, pueden emplonrse es-
pecialmente bien los. compuestos conrocidos o partir de la

-

) 5 quinica de 1osf'pép‘tidos ¥y los conocidos a partir de la qui-
jf - ' nice de penici'linas o de cefalosporinas, especialmente 1o
1, '~diciclohexilcarbodiinida y la N}N‘-’-diisopropilca.rbor:’.ii»- |
raida,. |

Le urea resultante en la activacidén a partir . de la
10 | carbodiimida puede ser seﬁarada, especialnente si Sepro-
| tende aislar a continuacidn el 4deido carboxilico aetivado.

Ko obstante se queae prescindir también sin incon-
‘veniente de la separacién y la subsiguiente reaceién con el
.'deri\_r_ado de o~amino~penam o de T-aminocefem puede realizor-
.15 - | se en su presencia. '

La reaccidn del écido carvoxilico activado con de-
rivedos de 6-gminopenam o de T-aminocefen puede realizarse
en condiciones experimen‘t;ales variables. Asi es posible,.
por cjemwvlo, ailadir el 4cido carbvoxilico activado tanto en

20 sustancia, como también, despubs de su aislemiento, disuel-

to on wn disolvente adecusdo o suspendido en wna solucidn

) ' del derivado de G-eminopenem o de T-azninccefem. Sin embar-
- 2o, también es posible reunir tanto la solucidn del Acido

carboxilico activado, liberada de la urea resultante a par-

25 ir ée la carbodiimide, como también la cue contiene toda-

050776
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via esta urea; con wa solucibn del derivado de G-zmino-pe-
nam o de 7-aminocefen,

Como disolventes para la rcaccién de acilacidén son
adecuados sobre todo los disolventes o mezclas de disolven-
%es usuales en 1a quimica de nenicilinas o de cefzlospori-
nas. | ' . ,

Asi{, la reaccidn puede reaiizarse por ejemplql@n
amidas, tales como preferenicnente dimetilformamida o-di-
metilacetamide; en éferes, tales como preferenterente. di-
~igsopropiléter, dlesviléter, tetrahidrofuranc y dioxaﬁo;fen
hidrocarburos clorados, tales como preferentenmente tetre~
cloruro de carbono, cloroformo y CHZCLZ; en nitriloé,hﬁap
los como preferentemente acotonifrilo; en ésteres, tales

como~preféfentemente boter etilico de &cido acético; -0 en

cetonas, tales como preferentementve acetona y butanonas:
~ Tanan

io obstante pueden pasar g utilizarse tembién mez-

clas de cstos disolventes.

Disolventes especialmente preferidos son dimetil~
formanide, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, ecectoni-

trilo y acevato de etilo asi como mezclas de los mismos.

Resulté sorprendente la comprobazcidn de que no
debe adontarse ninguma medica especial para realizar la

reaccidn en condiciones totalmente anhidras,
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‘necefert en solucién. Como adecuada pare la disol vc:n.ér on los

netilamning,

nilina o NH-netilmorfoline. las bases sc afladen

“de base de, '301' ejenplo, aprox mada.mence 0,1 hasta aproxi-

co o un éster trialcobilsililico, especialmente el éster

[l '1
Jlojn nom,. o~

El pecguelo conewléo de agua de los disolvertes
Lsuales en el comercio no repercute perjudiciclmente so-
bre la reaccibn, T

.

cia de impurczas de otros Gisolventes

Tampoco perjudica a la reaceién la presen-
aue contienen gruzos
hidroxilo,‘l;aleis coro elcandles de. bajo peso molecular, nor
ejemplo rze"canoll o elbenol, |
Para la bucna realizccidn de la reaccidn es con-

veniente utilizar los derivados de G-ominoyency: o de T—ginie-
disolventes o mezclas de disolventes mencionados o terior-
mente se ha menifestado una adicidén de bases or~én1c,..., ¢S

pecialrente de aminas terciarias, tales como por ejezz};lo Tri

trietilaming, w:L-n-buu:Llamna, I:,IT‘-ame ilg-
;g;enerahicr;-

te en cantidades por lo menos estequioméiricas. Un exec >80

madanente 2,0, especlalnen‘l.e 0,2 hasta 0,8 moles, pucde ser
ventajoso para la reacc'ldn. .
También pueden wtilizarse en la reaccién ésteres
de los 4cidos 6-zminopensmico o T—aminocefénmico. Preferen—
temente se emplean en este caso ésteres fécilmente sepgra-'_
bles, tales como por ejemplo el éster beneilico, el éster

metilico, el éster pivaloiloximet{lico, el ésber venzhidri-

lieco, el éster 2,2,2-tricloroetilico, el éster ter-butili-
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trimetileililico. La ve'm““'a.;ja,= sobre todo de los éateres
trialcohilsililicos nencionados en Alfimo lugér,'tales
como wor ejemplo el Sster trimetilsililico; coﬁsiste en su
Téeil separacidén, que se efectlia con frocucneia ya durante

el tratamiento del nprodvcto de reaccidn.

o

Tos dcidos corboxflicos activados se ubilizan, en

cantidades por lo menos estequioméiricas, para consegfuir
elevados rendinientos. Un exceso de awroximodamente 5 has-

1

ta 25 ¢ puede mamifestarse come conveniente. La duracién

S
~

de la reaccidn entre el 4cido carboxilico activado y- el de-
rivedo de 6-aminopenam o de T-aminocefem estd generalmente

entre aproximadamente 1/2 hora y 25 noras, preferenteicrte

n

entre 2 y 16 horas. Ia reaccidén puede realizarse en wm gn—

plio margen de tempveraturas, vor ejerplo entre aproximalp~

A

mentg -20 y +60¢C, no debiéndose rcbesar sin embargo con-
venientenente una tempefatura de 402¢, Preferentemente, la
temperatura de reaccidn estd entre 00 y .+252C,

E. aislemiento de los compuestos de las férmwlas
V 6 VI a pertir del medio de reaccién puede.efectuarse se-
&hn nétodos conocidos en sf, que se rigen por la solubili-
dad de los compuestos oblenidos.

Asi, por ejemplo, los productos de reaccidn puve-
den recogerse en agua, eventualmente después de sevarar
vor evaporacién el disolvente orgénico, y después de ade-

cuadas operaciones de purificacidn, tales como por ejemplo
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I 1 '| filtrceidn o cenbrifusado, pueden precipitarse mediante adi-

4

cidn de dcidos. Para retirar el hidroxibenzotriazol formado

durante la reaccidn, el producto se agita convenientemente

en un disoclvente adecuado, tal como por ejenplo mebonol,
5 etanol, propancl, butanol o acetona.
Eventualmente el hidroxibenzotriazol puede extracr

se btambién con un pH compreadido enire aproximadamente 5,0

¥ 3,5, a partir de la solucién acuosa del producto de ceac-
cién, ea un disolvente orgéniéo-no miseible eon agua, por

10 ejemplo acetato de etilo y metilisobutileetona. Fediznle se-
paracién del disolvente por evanoracién se recupera cl'hi-

droxibenzotriazol vtilizado en la reaccidn.

Mediante acidificacidén adicional subsiguiente ze
precipitan los productos de la férmula V 6§ VI en forma de
1% sus dcidos libres.
‘ 0

Estos pueden oblenerse mediante filtracidén, o pue-
den extraerse eventualmente en disolventes orgdénicos no mis

cibles con agua, teles como por ejemplo acetato de etilo o

netilisobutilcetona.

29 1 A partir de los extractos pueden obtenerse los pro |

duetos resultantes de la férmula V § VI, por ejerplo, me-

e
v

diante separacidén del disolvente por evaporacidn y tritu-

racidén con &ter.

También puede ser oportuna wna separacidn por cro-

25
050778
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natografia »renarativa.

Esteres résultanfcs_en 1a reaccidn segén la invens
cidn, cuyo grupo 6oter tenfa wna funcidn protectors para ol
grupo carboxilo, tales como por ejemnlo para~netoxibenci-
lo, parannitrﬂbencilo o ter-butilo, vucden szer seoparados
del l-hidroxiBenzotriszol eventualuente sustituldo, -scgln
nétodos experimentales usueles, que Gependen de su Solubi-
lidad, de su crisielinidad o de su extraibilidad. Sixﬁe de-
sea, pueden transfommarse, de menera conocida por la.biblio
graffs, en los 4cidos carbox{licos libres o cn sus galés.

B procedimiento segin la invencidn se distingre
por tento por el hecho de que conduce a derivados dé,écidos
carboxilicos exfromadamente capeces de reaccionar en condi-
ciones de reaccidén miy sueves, y por consiguionte reswlia
posible transformar en resctivos de acilacidn altamonta:
reaccionables a Acidos carboxilicos tanto nmuy sensibiés,
como tanbién diffcilmente activables e virtud de efecthos
estéricos o electrénicos,

Asi, se hace posible sorprendentemente con algmos
derivados de 4cidos carboxflicos activos, preparados sefin
el procediniento conforme a la invencidn, yor ejemplo con
el producto de reaccidén entre l-hidroxibenzotriazol y dci-
do & ~(2~pminoticzol-4-il)~ & ~sin-metoxinino~acético, la
tronsferencia del componente acilo a derivados de 6-aminope

nam o de 7-aminocefen, cue fracasa en ¢l caso de emplearse
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el ficido ce,ruoxillco, activacdo con ‘.-‘rn.dro: i-succininide,

usval en la quinica de cefalosporinas en calided de Il-aci-

loxis uccmlnlda, por ejemplo con He/& -(2-aminotiazol~4-il).-|

- ¢ =sin-netoximino-accetoxi/-suceininide ineluso en cago de

utilizacién de condiciones de reaccidn drasbica as, tales co-

1o tiempo de reaceibn prolongado y %omneratura elevada.

*ieuulté adends sorsrendente la comprobacidn de que

=
=3

en la zetivaeién en el sentido del procedimiento sesin

f?

invencidn con dichos dcidos carboxflicos sus‘ai'buidos coy
amino no se necesiia ningin gropo protector de amino, on

el que el grupo am:mo posee un valor de 131; menor que 5,0:

por lo tanto los aspectos negativos, mencionados anterior-

mente, del empleo de vn grupo protector, teles como ehapas

de sintesis adiciousles, solicitacién adicional de Ja mo-

lécule, disminucién de rendimiento, elevado consvmo de tien
) - =

po, elevado gasto de purificacidn y reactivacidén del rcac-

tivo del grupo proteclor, desaparecen completamenie en el
caso del procedimiento segin la invencién.

| Sorprendentemente tamvoco son a‘sacados grupos- hidro
xilo por los &cidos carboxilicos activados con l-hidroxibei-
zotriazoles eventualmentc sustitvidos, awn cuando esjos G-
Fimos pueden ser comparados en su reactividad con anhidri-
dos, segln lic Car;'chy y otros, J. Chem, Soc., Perkin II 1977,
224, |

.Ezto vale también para grupos hidroxilo elcohéli-

o,
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| tualmente sustituldos, con wn 4eido. carboxflico de la férmu
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cos: Yor lo banto es tombién posible, sornrendenteonente, oc-
tivar con éxito en el scentido cdel procedimiento segin lo in-
venciin, los fcidos carvoxflicos que contienen‘coﬁbinados
en el cristal en forms de aductos los alconoles o0 ‘que es-
$4n imsurificados con éstos de otra manero.

En la licroriz de natente francesa 76 01 834 se des
cribe un procedimicento con el que se.transforne éciéo‘bf~ 2-
—tritilamino-tiazol~4—i;7lQ(—siﬁ—metoximino—acético'éﬁ‘su
annidrido simétrico y, anrovechendo tedricanente sélo como
ndximo le mitad del dcido carboxilico utilizodo, semééiﬁlm
con dcido T-amino-cefalosnordnico. ‘

El procedimicento segiin la invencién se aistingue
en cgmparacién col ello, por wma parte, nor el hechd'éé'que,

"

tal como se ha expuesto enteriommente, no-se necesité:ninu
s ééupo protector de emino pars el 4deido v, por la o@ra,
se onilla la forzosa pérdida de la mitad del 4cido corhoxLm
lico,

Los derivados activados XI a y/o XI b, obtenidos en

la reaccidn de l-hidroxibenzotriazoles de la férmula II even

la I, son muy valiosos para la sintesis de penicilinas y ce
falogporinas, porque, *tal como ge ha oxpuesto con detalle a
teriormuente, se forman, entre otras cosas, como comnuvestos do
tamente reactivos en condiciones muy suaves,porque Su prepa-
rocidn menipulacidn y reaccién son exbremadamente sencillag,

porque reaccionem en condiciones muy sueves con penicilinas

I
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~se enfria a 102C y se mezcla gota a gota con'agitacién con

500 ml de Hy0. El precipitado formedo se filtra con succién,

Hojr niumn, 29

.

¥y cefzlosnorinas de la mencra deseada, y porque hacen su-
perfluo un grupo protector en el camo de grupos amino dé-
“bilmehte bdsicos y en el caso de grupos hidroxilo.

' Los siguientes ejemplos explican la invencidn, pe-~
ro sin limitarla a ellos. - '
rEjemnlo 1
Acido 7~ /X -sin-metoximino= &-(2-amino-tiazol-4-ilj-ace-

tamido/-cefalospordnico.

Variante A |
1% ebapa:

60,3 g de dcido K~(2~amino-tiazol—4-ii)- .-sin~
~metoximino~acético se disuelven en 540 ml de dimetilfor—
mamida y se mezclan con 40,5 g de hidroxibenzotriazol, di- |

sueltos en 240 ml de dimetilformamicda.

Con agitécidn se afladen 61,89 g de diciclohexil-

. p) .. -
carbodiimida. Después de 2 horas se separa por filtracién
.de la diciclohexilurea precipitada y el residuo de filtra-

cién se leva con 20 ml de dimetilformamida. 1 filtrado

se lava con H20 ¥ se sceca sobre P205 en vacio: .

Se obtienen de esta mamera 17:1 5 de una mezcla
de 1—Z§k—sin-metoximino—(x~(2-amino-%iaz61-4-il)-acetox;?L
~benzotriazol y

1-/% ~sin-metoximino- & -(2~amino-tiazol-4-il_/-acetil)-ben—
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tlojs ntim.

fraee .

zotriazol~3~6xido, con un punto de fusién de 145 hasta
1478C, '
2§'etana '
68,08 g de 4cido T-aminocefalospordnico se sgitan
en 600 ml de c}orurolde metileno y se mezclan con 75,75 g
de trietilamiﬁa. Se agita hasta obtener solucidn transre~
rente y se afiaden en porciones 79,58 g de la mezcla?oﬁﬁp-
nida en la 18 etapa, suspendidos en 600 ml de tetrahi@ro-
furano, Ia solucidn se agita a lo largo de la noche, des-
pués de lo cual estd reaccionado el éster activo, R

La solucidn de reaccidn se concenﬁra por evapora-
cién y el residuo se recoge en una mezola de 350 ml Q?hé01—
do férmico (al 100%) y 100 ml de Hy0. Esta solucién se in-
corpora gota a gota lentamente con agltqc:dn en wma so1u-
cién a-base de 875 g de sulfato de amonio en 17)0 ml;dp;
H,0. h

Después de agitar durarte 1 hora se separa por
flltracvdn el nreclpltado claro, granular, se lava con H20,
se seca, ¥ se agita en 500 ml de etanol durante 1/2 hora a
502C y durante 1 hora & temperatura ambiente.‘Se separa
por filtracidén y se léva todavia dos veces més cada vez
‘con 50 ml de etanol. Después de secar sobre P205 resultan
78,5 g del compuesto del titulo.
Infrarrojos (KBr): 1770 cm“l ( P-&actama)

RIN (dimetilsulféxido-dg): §= 2,05 ppm (s, 3H, 0C0CIL,)
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& = 3,85 ppm (s; 3H, 0CH,)
&= 6,75 ppm (s, 1H, tiazol-H)
Variante B:
1,0 g de 4cido o~ (2—am1no~t1 az0l-4=il)= & —gin-
—metoy1m1no—acétlco se suspenden en 25 ml de uetrahldro~

furano, se mezclan con 0,676 g de hldr0f1benzobr11"ol ¥

a continuacidn con 1, 03 & de diciclohexilcarbodiimida. Se

agita dvrante 2 horas, 'se filtra con succidn de 1a dici-
clohexilurea resultante, y csta solucidn se mezecla enta

a gota a temperatura ambiente con una solucidn de 1,36 g
de Acido T-aminocefalcspordnico y 1,5 g de trietilamina en
25 ml de ecloruro de metileno; Se agita duran#e 16 héras a
temperatura ambiente, se separa por filtfacién del mate-
rialﬁpo disuelto y se concentra por evaporacién, El resi.
duo se recoge en 25 ml de agua, ¥y a pH de 4;5 se‘extrae por
agitacién tres veces cada vez con 10 ml de acetato de eti-
lo. Ia fase'acuosa.se acidifica a pH 2,5 a 092C con 4cido
clorhidrico 2 n. Se filtra, sehseca-sobre'on5 en vacfo y

se obtienen 1,07.g de deido 7-/x -sin-metoximino- & -(2-ami~

| notiazol-4-il)~acetamido/~cefalosypordnico.

En el espectro de RMN (registrado en dimetilsul-
fdxido—ds) este producto es idéntico al coupuesto prepara-
do segfin el ejemplo 1. .

Etana 1.

-
§
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-

L=/ wain-—metoxirino— & -(2-amino-tiazol-4-il)~acetoxi/-hen-

zotriazol

¥

‘3~/Q sin~-netoximino~ &-(2-amino~tiazol—4-il)~acetil/~hen~

z0triazol-1-4xido,

8,6 g de 4cido ®-sin-metoximino~o -(2-amino-tia~
201-4-i1)~acético, disueltos en 80 ml de dimetilformemida
se mezclaron a 0¢ con 5,8 g de 1~hidroxibenzotriazol;}disue}
tos en 40 ml de dimetilformamida, y a continuacién con:8,9
£ de N,N’-diciclohexilcarbodiimida sbélida. Después de agi~
tar durante 5 horas en un bafio de hielo; se filtré con suc-
c¢ién la diciclohexilurea formada. -

A las aguas madres se afiadieron gota a gota a OQC
ml de H,0. Después de 10 minutos se aislaron 7,14 g de i
-122-51n-metoximlno—t¥ (2»am1no~tiazol~4—1l)~acetox1 abenzo
trlazol.

Punto de fusibn:l53 hasta 155¢ (con descomposicién)

Rpt 0,58 (eloroformo/acetona = 2/3) ‘

Infrarrojos (KBr): 1805 cm -1 (4ster)

RIN (dimetilsulfdxido~d6): & = 4,07 ppm (S,‘3H, OCH3)
§= 17,23 pm (s, 1H, tiazol-H)
&= 7,0 - 85 ppn (m, TH, NH,,

benzo-H, tiazol-H),
A partir de las aguas madres se cristalizaron des-—

pués de 40 minutos a 02C 3,98 g de 3-/B ~sin-metoximino-oC{ ¥
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| ~amino-tiazol-4-il)-acetil/~venzotriazol-l-6xido x 1 1/2 de

| & de l—[&-sin—metoximin6-4¥w(2-amino~tiazol«4~il)-aceto~

9
Hojo ntim. 2

1,0,
Pupto de fusibn: 151 hasta 1532 (con descomposicidn) ‘
Punto de fusién mixto de ambos productos: 148 hasta 149
(con deseompcs?cidn) | .
Re : 0,52 (clokoformo/acetona = 2/3)
Infrarrojos (KBr) : 1725 em™t (amida.)
RN (dimetilowlféxido-dg): 5= 3,87 ppm (s, 3, OCH,)
§= 7,15 pom (s, 1H, tiazol-H)
§=T1,22 ppn (s, 2H, WH,) .
$=Ts5 - 8,55 ppm (n, 4H, benzo-
-H) . o
| - §= 3,25 ppn (s, 3H, HYO)
Etapa 28: ’ A
A una solucién agitada a temperatura ambientg de
1,365 g de fcido T-amino-cefalospordnico y 1,515 g de trie-

tilaming en 20 ml de cloruro de metileno, se afiaden 1,593

xi_/-bénzotriazol, suspendidos en 20 ml de tetrzhidrofurano.
Después de un breve tiempo se forma‘una solucién transparen
te gue se agita a temperatura ambiente a lo largo de la no-
che. Ia solucién de reaccién se concentra porvevaporacién
despuds de Tiltracidn y-elgresiduo se recoge en una mezcla
de 7 ml de deldo férmico (al 100%) y 2 ml de Hy0,

 La solucién se aflade lentamente gota a gota a una
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1 solucién de 17,5 g de (NH4)2SO4 en 35 ml de H20. Se scﬁara
por filtracidn del precipitado y se agitan en. 30 ml dec eta
nol durante 1/2 hora a 55¢C y durante 1 hora a temperatura
ambiente., Se separa por filtracién y'se agita en 30 ml de
5 etanol durante 1/2 hora a 55¢ y durante 1 hora a tempera-
tura ambiente. Se separa por filﬁracidn Yy sc seca sobre
P,0; en vacfo. Se obtiene de esta manera &cido 7—@-[&—
~sin-metoximino- x ~(2~-anino~tiazol-4~il)~acetamido/~cAfa~
lospordnico, idéntico segln cromatograffa en capa delgaﬁa
10 y espectroscopia de infrarrojos y de RN al producto.ob-

tenido en la variante A,

Etapa 2 b: o
Si se emplean en la variante C, etapa 2 a, i{593
leg de 3-zﬁi—sin-metoximino-cr—(2—amino~tiazol—4-il)-aééfi1 -
15 benz;%riazoléF6Xido,se obtiene igualmente 4cido 7~/5:47¥ -
~sinlnetoximino X - (2-emino~tiazol-4-il)~acetanido/~cefan
lospordnico, idéntico segin cromatografia en capa delgada ¥y
espectroscopia de infrarrojos y de RMN al producto obteni~
do en la variante C, estapa 2 a. '

- 20 Ejemnlo 2:

‘Acido 7- Pe/® —sin-etoximino— & ~(2-amino-tianol-4-il)-nce-
’ .

tamido/-cefalosnordnico,

Conforme al ejemplorlB, empleando 1,07 g de 4cido-
w ~(2-amino-tiazol=4-il)~ X -sin-etoximino-acético. Se afls-
25 lan 0,98 g del compuesto del tftulo.
050778 ' - '
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Punto de fusidn: 125 ha’-‘i" 1350(con descomposicidén)
Infrarrojos (EBr): 1770 cm~ ( P-lactma)
: 1720 em” (ace’ce’co)

RIZN (dimetilsuiféxido—ds) 5=2,0 ppm (s; 3H, 0000:13)
,/ §= 1,27 ppm (%, 3}1, cc&rj))

&= 4,13 ppm (q, 21, OCH,-)-

§=6,8 ppm (s, 1, tiazoi-I

Ejemplo 3:

Acido 7-'/5 ~/¥ ~sin-pronoxiring- o~ (2-anmo-tm 0'1—4-11‘

—acetamido/~-cefaloanorinico

Conforme al ejemplo 1B, empleando 1,15 g de dei-

aislan 0,8 g del compuesto del titulo.
I-‘untg. de fusidn = 120 hasta 13-0°(c01'1 descomposicidn)
Infrarrojos (KBr): 177.5 en ({b-—lactama)
1720 cm -1 {acetato)
REN (dimetilsulféxido-dg): § = 1,23 ppm (%, 3H, 0513)'

s
s

-3

2,05 ppm (s, 3H, CC%)

4,00 ppm (%, 2H, 0-CH,)

]

6,70 ppm (s, 1H, tizzol-H)

PR,

Ejemnlo 4:

do X =(2-amino-~tiazol-4=-il)- 0 -sin-propoximino-acético, Se

Acido T Q w/ W —~gin-isomronoxinino— & —(2-amino~tiazol—4-i1)
t - .

—acetamide/~cefalosnordnico.

Conforne al ejemplo 13, empleando 1,15 g de deido
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& ~(2~amino-tiazol=4-il)- & -;;in-isopral.-o:-:izrino-acético.. Se
afslen 1,03 g del compuesto del titulo,
Punto de fusién: 180 hasta 1S502(con descomposicidn)
Infrarrojos (XBr)s 1770 emt ( P-—laotma)

1725 om™* (acetato)

RIN (dimetilsulféxido-dg): ¥'= 1,2 ppm (&, 'H, CH(CH.)y)

ol rasnepmy

§=2,0 pm (s, 3, co%)_}?

d= 6,75 ppm (s, 14, tiazol~H)
Ejemplo 5 )
Acido Tep /W ~sin-n-butoxizino=& «(2-arnino-~tinzoled=il)-ace

{
tamido/-cefalosmordnico.,

..

Conforme al ejcmplo.lB, empleando 1,22 g de a‘.c:.—
do N -(2~amino-tiazol-4-il)~ & -sin—n—butoximino-'-acéti:ci Se
efslan 0,82 g del compuesto del t{tulo. ‘
Punto de fusidn: 250 2 (con descomposicidn)
Infrarrojos'(KBr): 1770 em™ Y ( P—lactama)

1715 em™t (acetato)
R¥N (@imetilsulféxido-dg): S=0,7-1,8 pom (m, TH, CH2'~'

S = 2,05 ppr (s, 3H, CO_(_)_}B).
§=6,75 ppm (s, 1H, tiazol-H)
Ejemplo 6: . '

Acido TeP /& —gin-netoxinino= o «(2-amino-tinzol~4~il)-ace~
-

tanido/~3~(2-amino—-1, 3, 4-tindiarol-5-il-tiometil)~3~cefom—~

1
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4,5 con EO1 1 n. Se separan las fases, se¢ exbrae nueveren-

fase acuosa en un bafio de hielo.

Lo
-3

Hajn ninn,

~4~carboxilico

3,34 g de Ia mezcla obtenida cn el cjemplo 14, etal
' pé l; se aﬁadén a una soluéién de 3,55 g de écido T-emino-
—3—(2~amiﬁo—1,3,4-tiadiazol—5-il—tiometil)w3*cefem-4¥carbo-
x{lico ¥ 4,0 ml de trietilaminz cn 40 ml de cloruro de me-—
tileno seco, Después de adicidn-de 30 ml de fctraﬁidrniu~
rano se agita axlo largo de la noche a temporatura amhienth
Se concentra por evapofacién, se recoge en 6C ml de 229, se
Separa por :ﬁ‘iltraciﬁn del material no disuellto, se cubre cor

acctato dc etilo y enfriando con hielo se acidifica & pl
te con acetato de etilo a pH 4,5 y sc geidifica 2 pH 2,5 Ja

| Después Ce filtrar con_succidn ¥ secar sobre P205
se obbtienen 3;1 g del compuesto del titulo. :
Punéz de fusidén: 190 hasta 200° (con descompdsici6n)
Infrarrojos (E3r): 176C e (P-&actama)

TE (dimetilsulféxido~d6): d= 3,8 pom (s, 34, OCH3)

5= 5,7 ppm (g, 1H, T-CH)
§= 6,73 ppm (s, 1H, ¥iazol-H)
&= 7,4 ppm (sefal ancha,»aH,

NH )
"

Ejemplo T:

Acido T=P ~/¥ ~sin-metoximino-X -(2-alilamino~tiazolel-i1)~
i _

—acetamido/~cefalosnordnico.
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1,69 g (7 milimoles) de decido & ~sin-netoxinino-
- Of = (21 ilomino~ti0z0l-4~11)~ac6tico se disuclven en 50 ml
de tetrahidrofurano anhidro ¥ se mezclan con 0,95 g(7 mili-
moles) de hidrgixibengo-t:riwol. Se calienta a 4592C, se afig~
Gen 1,45 g (7 flil:i.l:::oles) ée diciclohexilecarbodiimida y se
agita durente '5 horas a esto vemperatura. Dosoués-de entrial]

se filtra con succidn la diciclohexilurea precipifada. 5a

oA

solucién del éster activado, obbterida de esia manera,.se
m’iade gote & fota a temperatura ambiente a wne solucidn

de 1,91 g (7 milivoles) de &cido 7~'as,'.inocefalosporénj-gv:y
3,36 ml de %rietilanina en 30 m1 de cloruro de me-bilén?: ane
hidro. Se agite a lo larco de la noche a ferperatura gjr%biog
te, se filtra con sucecidn del materisl no disuelto y. fe:
concentra a sequedad por eveporacidn., El residuo se d‘:\i-'

~

suelve en agua y la solucién se lava varias veces g p}{:_fj‘
con acetato de e’tilo. 4 continuacién se ajusta a pH 2,§ :'con
dcido clorhidrico 1 n. De este modo precipita e¢l producto,
que se filtra con succién, se lava bien con agua ¥ se seca
sobre hidréxido de potasio, Se obtienen 1,78 g de dcido 7-
- (:} -/ W =sin-metoxinino- o -(2-aiilamino~tiazol-4-il)~acetn~
nido/-cefalosporénico,
Punto de fusién: 165 hasta 1702 (con déscomposioidn)
Infrarrojos (XBr): L1775 ot ( (5 ~iactwa)

1730 cm™+ (0cocH,)
i (dinmetilsulidxido-dg): §

2,05 ppm (s, 3H, 0000}23)
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S = 3,5 »m (s, 3}5, 00}13)
S= 6,6 pm-(s, 1K, tiazol-n)
chr;mio §:

Acido T B —/ N ~gin~netorinino- Qe (2—-cloro acct:-:.z:v.do-"'v_n o'!.m

—-A--:LZ.L)- oeiu ido/-cefalosnordnico.

Conforne al cjermlo 7, empleando 1,94 g de Acido
o~ (2-clomace tilamino-tiazol-4-il)- -siﬁ-' axep ‘immo—-acé...
tico. Se obticnen 2,4 £ del comyuesto del titulo
Punto de fusidn: 2002 (con descompesicidn)

Infrarrojos (X3r): 1770 ot ((b—lac‘aema)
| 1725 ot (écetato) .
Rl (dimetileulfbxido-dg): 5= 2,05 pom (s, 3H,cocé:3).'

3,9 pm (s, 3H;ocz-z3)

o &= 4,4 ppn (s, 2H, COCH, CL)
k - . ¥=17,45 pem (s, 1H, tiazol-x)

Eijennlo 9:

4cido T-(b =/ ~sin-metoxinino~( 2—-(5——ami -1, 3, 4~tindinnol..
\ =

~2~il-nercantomacetonido J-tinzolmdil )-'e-ce"ss'aido]—cafalo,_.s;:
bOl*&'zico. .

Conforme a2l ejemplo 7 empleando 2,6 5 de Acido
o ~sin~netoxinino-/2-(5-~anino-1, 3, 4-‘171&‘119.201—2~:'Ll--mercap-
toacetanido)~tiezol~4-il/-acéiico. Se obtienen 2,3 g del
compucsto del tftulo. Punto de fusién: 2502 (Gescomposicidn):

Infrars “*ogoe' (X3r)s 1770 o™ ((b-—lac%ma)
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WA (dimetilewlféxido-dg): §'= 2,05 ppm (s, 3E, 00CTy)
§= 3,95 pm (s, 31, 001,)
$=T,4 vpom (s, 14, tiazol-H)

: . §=T,2 pm (seial ancha, 2H,
: I'IHZ)
Ejemmlo 10:

Acido Tep =/ ~sin-netoxinino-(2-(5~-retil-1, 3, A~tindinnol-
T

—O-il-nercantoncetrnido Jmtianol=A-il )-peetanido/~celn)0 3

Conforme al ejemnwlo 7, empleonco 2,6 g de 4ceico
X —sin—r.ie’uo:iimino-[ﬁ- ('5-metil~1, 3,4~%iadlazol-2- il-«rdcr_r}g.p-
to~acetonido )~tianol-4-il/~acético. Se obtienen 2,1.;;-:;6:91
compuesto del titulo. ‘ »
Punto_de fugidn: 190 hasta 2008 (con Gescomposicién)_. )
Infrerrojos (XBr): 1775 o™ (Pulactma) :
Rl (dinmetilswlfoxido~dg): § = 2,05 ppm (s, 3H, cocn3)Qf
S=2,7 pom (s, 34, CHy)
&= 3,95 pom (s, 34, OCH3)
§=17,3 pmu (s, 1H, tiazol-H)

Biermlo 11:

icido T~ tB =/%_=sin-metoxinino=of ~(2~anino=5-bhrono~1tiazol-4-

~il)-scetamido/-celalosnorinico.

750 ng de gecido ¢f~sin-metoxinino- & ~(2-anino-5-
~bromo-tiazol~4-il)~acéiico, quc contienen 1/2 mol de eta~-

nol, se disuelven en 7 ml de dimetilformemids, se mezelan
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1 | eon 30 ml de tetracloruro dé carbono ¥y se conrccn‘t-rz’.n ro- :

evaporacidn hasta dejar 7 ml. Con agitacidn a ’r,mzl.écra'l:ura

- smbiente sc mezela con 0,373 g de hidroxibenzotriazol en

5 -ml de dimetilformamida y & continuvacidn con 0,5 g de dici

5 clohexilearbodiimida. | o
Después dc agitar dursze 2 bora a 'i'.C:xlp@&'bL‘al‘:L

“ambiente la mezcla es mesclada con wia .'solucidn de 66‘0 neg

de &cido T-aminccefalosnordnico y 750 mg de frietilenive cn

25 ml de clorure de mebileno y se agita duraente 16 howes
10 nas.

Se separa por filtracién de la diciclohexilurea, el
cloruro de mebileno se separa por evaporzcién en vacfo, ¥

la solucidn - remanenic se diluyc con agua hasta llegar a

T0 mi.- Con solucibn saturada de Ia...CO3 se ajusta a pn T 5,
i5 se extrae 3 veces con 20 ml Ge acelbato -de eiilo, se Illb"":
de n?;.evo y a 020 sc aausma & pil 2,0 con HCL 2 n. Después

de agitar durante una hora en wn bafio de hiclo pueden scpe-
| rarse por filtracidn 750 mz de dcido 7--[6( -sin~me'i:oximirio-
~&{ ~( 2-amino=5-1 romo-""luzoluz}ql) ~acet a,mc]—oefalo P01ré~

-

20 1 l’liCO.

: . Punto de fusidn = 140 hasta 1508 tcon descoméosicidn)
- Infrarrojos (EBr): l’%‘?O et (P-—lactama)
1720 o™t (acebato)
RI%: § = 2,0 ppm (s, 3H, 0C0CH )
| 5‘= 9 ppm /232 r,J( 3H, = - ocuj)

Saios

25
050773
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$=95 ppm (4 1%, - I~ €0 = )

1,42 g de fcido & -(2-anino~5-cloro-tiazol~4=il )~
~ K -sin-petoximino-acético que contienen 1 mol de metanol,
se disolvicron en 20 1l de tetrenicrofwrano, se nezclaton
con 30 ml de tetraclorurs de carbeonoe vy se concen‘omx‘-op 9,
sequedad por eveporacién, El residuo se disuclve en ’3(‘ mnl
de tetrahidrofurano y después de adicién de 670 mg de kidro-
xibenzotriazol se calienta a 50¢C. Con egitecidn se afiaden
1,03 g de diciclohexilearbodiinida, tres Ge lo cuszl, des-
pués de aproximedamente 1 minuto, empieza la precipitacién
de diciclohexilurea,

Después de agitar duremte 4 horas se filira con
suceién le urea resuliente, y se afinden gota & gota les
aguas nedrees a 1,36 ¢ de 4eido T-ominocetfzlospordnico y
2,0 1l de trietilanine, disuclbos en 20 ml de cloruro ¢e me-
tileno. Se deja a lo lergo de la noche a 'bemp.era.tura abien
te, se concentra a seguedad por evavoracidn, se recoge fn
30 ml de H,0, se cubre con acetabo de etilo y se acidi‘."c‘ioa
a pd 4,5 con ECL 2 n enfriando con hielo. Se separan lag
feses, se extrae nuevemente con acetato de etilo y se aci-
difica a pH 2,2 la fase acvosa en un hailo de hielo. Despuds

de fil%rar coi: suceidn y secar sobre P205 se ovptienen 0,98 ¢
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de fcido Z—-['- in-petoxinino- - (2-amino-5-cloro-tisnol-i-
~il)-acetonido/-cefalospordnico.

Punto de fusién = 135 hasta 14‘3 o( descormosicrién)
: 1770 en fﬁ-:l.;.cn:

1720 em™ -1 (be:_ og de acci‘-a"’o)

infrarrojos ( L..)l")

R (dime'bilsulféxido-ds); $Se 2’ o ppm(s,' 3, OCOCIIS)
S= 3, 85 TR [31 Ha/ w, 34,
§ = 9,5 vpn (d, 1, LHCO)

Bjemvlo 13:

Acido '7~/3'—-f5( ~sin-metoxinino- & —(2-cming-5~cloro-tiorol—i-

-il Jmacetenido/-cofalosnordnico

1,42 g de édcido

o~ { 2-grino~5-cloro-tiazol-4-il )~

..

= -sin-metoxinmino~zeético, que contionen L mol de mebmsl,

se disuvelven en 20 ml de tetrshidrofuranc, y despubs de adl

cidn de 670 mg de hidroxibenzobtriazol con agi'bacién

8 L.8%~

clan con 1,03 g de dlclc'i onexilearbodiinida. Des nvé de &pr

yimedemente 3 minubos empileze la precipitacidn de diciclo-
 hexilurea.

La reacciéﬁ y el 'b:ca'benlenuo wWlteriores se cefec-

.' than tal como esté descrito en el ejemplo 12. Se obtienen
de esta manera 1,2 5 del compuesto del "Gi‘bﬁlo , idéntico se-

g sus constantes fisicas, sedfn cromatografia en cavs

| delgeda, ¥y segfn espectrosconie de R v de infrarrojos al

| producto obtenido seglin el ejemplo 12.




10

20

25
050778

-

. 14
[ 1ojn nam. 4

Ejermmlo 14

Acido'L-ﬁ-/?kwsin~metoximino-{K«(2— amino-S5~tiocinrato~tia—~

%01-4-~il1)~ncetamido/-cefelosvorinico

645 mg de deido o-(2-amino-5-ticecianatostiazol-4-
~il)~Clusin—meﬁox‘mino-acé%ico ge suspenden’on una mezels
de 2 ml de diﬁetilformamida ¥y 15 ml de cloruro de metileno.
Se mezcla con 350 mé de hidroxibenzo risgol, se calientn a
reflujo, y se &l iaden luezo 500 mg de dieiclohexilcaﬁbﬁ@ii—
mida. Se agita a tennerctura embiente durente 1 1/2 heras,
se separa la ureca nediante filtracién ¥ se aidade gota o £o-
ta wna soiucidn de 680 ng de 4cido 7~aminocefalosuorémévo y
1,0 g de trietilanina en 20 M1 de clorvro de wetlleno.A

Se agltﬂ aurante 5 horas & temnerabura ambmente,
se mezcla con 20 ml de Hy,0, se scparen 1as fases y s6 ax-
trae la capa orgéniba nuevamente con 10 nml de H20. Laé‘fgr
ses acuosas rewmidas se ajusten é pH 5, se extrae por agi~

$acién tres veces con aceta ;0 de etilo y a contlnuacldn CTE)
acidifica con HCl 2 n a pH 2,3. Se extrae 3 veces con oce-
tato de etilo, se rewen las fases orgénicas, se cubren por
devajo con 20 ml de Héo ¥ se ajusta vn valor de pH de T con
golucidén saturacda de N=HCO3.

La fase écuosa se separa ¥y se scca nor congelocidn.
Se obtiencn de esla manera 700 mz de 4dcido T=/® ~gin-metoxi~
nino- X - ( 2-anino-5-tiocianato~tiazol-4-il)-acetamido/-cef -

losporénico.
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Tunto de fusién = 2102 7
Infrarrojos (K3r): 1760 et (bandes de p-le.ctoma)

(REN (dimebilsulféxido-dg): § = 2,0 pym (s, 3H, OCOOIL);

§= 3,9 ppm /236 ¥/ (s, 3H,

= BOCH,);

o—atones

§

B

9,5 ppm (8, LE, ~lifico-)

Bjemnlo 15:

Acido T=H /% —sin-netoxinino~ K- (2-nidroni~tiaZol-~4-3i1)~
{

—acetemido/—-cefalosnorinico,

1,01 g (5 'milimoles) de fcido K~-sin-notoximino-
I-VO(' ~(2-hidroxi~tiazol-4-il)-zeético se disuclven en 20 ml
de febrahidrofurano. A esta solucidén sc affaden 0,875 g (5
milimoles) de nidroxibenzotriszol, se calients e aproxi-
madaiénte 406C v se mezclan con'l,03 z (5 milimoles) Jo i~
ciclohexilearbodiimida. Se agita durante 4 horas, se fil-
btre con suceidn la urea ‘resulishie y se afiade gota a gota
la sol.ucién trensparente, de color amerillo, 2.1,36 g (5

ilimoles) de 4cido T-aminocefalosvorénico y 2,4 ml de tric

=1

tilamina disueltos en 25 ml de cloruro de metileno., Se agi-
ta durante 13 horas a temperatura ambiente, se filira del
waterial no disuelto y se concentre nor evaporscién. El re-
siduo se recoge en agua Yy se lziva a »H 5 con acetato de
etilo. Con 4cido clorkfdrico 1 n se ajuste el valor de »H

3 ¥y el’producto se extrae con acetato de etilo. Después de -
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" genarar el disolvente nor c;ra.pomcidn 3¢ obiicnen 1,22‘5_:
de producto bruto, que contiene tocdavia hidroxibenzolris~
Zol. Pora le purificacién se disuelve en 30 il de acevona,
se separa por filtrecidn del materizl no disvelto ¥y se con
centra por eve.poracic.Sn hesfa dejar la mitad de volumen., Se
dejo duranite alzwnas horas 2 la jbem; eraturs de un bailo de

hielo y se filtra con succldn a continuccidn el producte

crigtalizado, Se obtienen 0,6 g de 4eido 7-—[5~4"d; -sin—~§$e-—
toxinino- €-(2-hidrosi-tiatol-4-11)-2cetenide/~cefnlosno-

r4nico.

Punto de fusidn = 158 hasta 160¢ (con descomvozicidn) _

-~

-

Infrarrojos (K3r): 1775 cm"l_( P—lactama)
1725 o™ (000¢T, ).
R (dimetilsulféxido-dg): & = 2,05 pow (s, 3H, 0COCE,;)

- W ———

=39 pp (3, 3%, OCI-Iz)

] .
§= 6,53 p (s, 14, tiazol-ll
Bjerwlo 16: : e

4cido Tef ~/D =3in-et0:iniromM «{2~omino~t ip20l=4-il)-20c~
1 "

tonildo/-cofalosvordnic

o

Etana 1:

27,1 g de 4cicdo o{-sin-eto:-:imino'-Oc'-(2~wnino—‘dia.-
z0l-4-il)-acético se disolvieron en 145 wl de dimetilforize~
mida y se mezclaron a temperatura atbiente sucesivementie
con 12,1 g de hidroxi-benzotriazol y 18,8 g de qiciclohe-

xilearbodiinida.
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Desnrubs dc 2 horos se separd Gicha urea

an Ao
MV

tracién. ¥ filtrado sc mezeld enfriando hicle y con agi-

teacidn con wa cantidad tal de HZO gue ya no resulid nada

ée precipitado. Se fil¥rd con sueccidn y se secd. Se obiu-

vieron de cstg menera 19 8 &8 de 1~'/ DC—b-iz?».-a'to::izzlino-04;'»- 2~
¥
|

—onino—tiazol-ld-il )-geetorni/~benzotrianol,

Punto de fusidn: 118 hasta 120¢ (con descomposicidn).

-

Btong 28 .
A — Ay by

2,72 g de écido T-aminocefalooporénico se lleva-

ron a disoluecién en 40 ml de cloruvro de metileno con 3,5

nl de trietilamina, y se mezclaron con 3 g del éster oble-

nido en la etapa 1. Después de 10 minuvos se halia formado

wa golucibn transpareate. Se agité vosieriormente duran-

e a

gfiadic gota a gota 25 nl de ESL

sits

te 5 1/2 horas, Despubs de

—_

cohiol, Despulbs de {iltrar con succibn ¥y scearwGieron rev-

nirse 1,9 g del compuesto del tituvlo, que es idéntico se-

)

gln cromatosrafia en cave delgads, en egpectrogralla de

-

infrarrojos ¥ de RE al producto obbenido en el ejemplo 2.
-~

Ejemnlo 17:

Acido T-/Of—sin-netoninino—~«& ~{ 2—a1ino~5-cloro=tiazol-4-1il)-

~gcotemido/~desacotoxicefalosno rénico

268 ng de fcido N ~sin~mesoximino- X-{2-amino-5-
~cloro~tiazol-4-il)-acético, que conticnen 1 mol de metanol,

se disolvieron 10 ml de Petrahidrofurano, y se mezclaron con
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135 g de 1-hidroxi-benzotrinzol asi como con 216 1g ue (i~
ciclohexilurea. Desyués de 1 hora se separd por filiracidn
de la wrea. Las agues padres se mezclaron con umg soiucién
de 214 ng de 4cido T-omino-des-acetoxicefnlosporénico ¥
303 ng de trietileming en 10 1l de acetona/2 rl de H,0 y
se 2£it6 a lo larzo de la noche o tenpersture anmbiente, La
aolucién de reaceidn se mezeld con 30 ml de scetato do eti
lo y con agitecidn sc acidificé a pii 2,0, El residuc je‘zna-
neate sl concentrar la fase ca scetoto de ebilo se dn‘.ffol—-
vié en 2,5 ml de deldo férmico al 80, ¥ con agitacidn.vi-

gorosa se efiedid gota a polta a wse _solucidn de 5,25 5.de

sulfato de anonio en 11,25 ml de [I,0: ¥Yudieron esislarse

de esta nmanera 120 ng del compuesto del H{tulo como formia-

to. .
Punto de fusibn: ‘> 2002 (con descomposicién)
Infrarrojos (KBr) : 1760 o™t (P—lac'i;auza)-
Rl (dimetilevlféxido~dg): &= 1,98 pon (s, 37, cz-13)""”
I= 3,83 pum /B30 ¥z7 S, 33,.
og_gg3, gin
§= 9,43 ppm (&, 1H, ITHCC)

Acido Tw/® -sin~etoXimino—& «(2-aminom5-cloro~tiasol~ideil )=

~acetemido/-cefalosvordnico -

Conforme al ejemplo 12, empleando 1,25 g de 4cido
& ~sin~-etoninino=o ~( 2=anino-5-cloro~-tinzol~4~il)~acético.
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Yunto de fugidn: 140

Se obviciien 1,45 g del compuesto do

. . ~1
Infrarrojos (¥2r): 1775 cn

»

( (b-—lactena)

f1oja niun. ¢

1 tTtulo.

esto 1502 (con descomposicidn)

1725 cm“l (0-acetabo)

R (dimetiloulféxido-dg): § = 1,25 pom (%, 3H, OO, 9.1“3)
| = 2,0 ppm (9, 3, OCOC'IB)
d= 4,1 ppm ﬁsl ¥/ (q, 2W,
OC‘HQ 0113)
' §= 9,7 ppa (d, 1H, KHCO)

- Bjemnlo 19:

Acido '7~PJ ~/ % —5in —oboxinino- o - (2- ::_"*17'0-3-6_‘.01*0-- is 201~

-11)—L,ceb£"'1c1]—-do

cetoxi~cefolosmordnico.

1,87 g de écido N -sin-etoximino-ol —-(2-'aunino-5-c10
ro-—“au.zol-:;—zl)-—acéolco se dlauclven juatanente con 1,35 g
de 1-h:1.u1“o:r1bcmo triazol en 50 ml de tetrahidrofurano a 5
y se “nezclaron con 2,06 g de dJ.c:LcIovlexllcarx)odllinlca. beg-
pués de 1 hora se mafa por filtracidn del precipiiado ;;
se mezcla con we solvcidén de 2,14 g de écido T-amino-desa.
en 50 r-11 c"e‘

celoxi~cefalosporénico ¥ 3 g de 'l;rlewlﬁmm

tetrehidrofurano/10 ml de H,0. Se agit6 a io 1a:cgo de la no-
che. Después de diluir con 60 ml de azue se ellmlnaron en
vacio los disolventes orgénicos. Se agité 2 veces cadahvéz
con 30 ml de acetalo de etilo y a continuecidn la fose .acu.g.
sa se acidificé cuidadosamente a pH 4,5. Despuds de extraocr

cinco veces cada vez con 30 ml de acchato de etilo se aci~ |
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[ N % T o an e . . .
ifieé adicionslmente o ¥ 2,5, sc sepead oor filtracidn

¥ se secl,

(A3 " f
we obfuvieron de esta manera 1,1 g del compuesto
del titulo.

.

Funto de fusidn: 1302 (con’ descommozicién)
Infrarrejos (KBr): 1775 om™+ ( P—lactm&)
n (dime'bij_vulféxiﬁo..as); § = 1,3 : DIl ('bI‘, 3%, CHQﬁ)
§=2,0 ppu (s, 31, CH;) -

§'= 3,3 ppn (ancha, 2§, (.2-1)

-

&= 4,10 npn (q, 28, EmO-CH,Cliy,

9in) el

$= 5,10 ppn (2, 1H, C-6-F)
Ry 5,70 i)ptﬂ (a, 1H, C-T-H).

-

' §= 7,35 pom (encha, 2H, 1}&12)

= 9,5 pon (8, 1K, COI)

Ejcmnlo 20: t ER

Acido 7—/& -sin~storicorbonil-netoxinino~ & ~(2-arino=5-clow

"

r0-%418201~f-il Jmacetoni.do/-cefalosnorsnico

2,75 g de écido Q=-sin-etoxicarbonilmetoximino- & .-
~(2-tritilamino-5-cloro~tiazol-4=-il)~acbtico se disolvieron
juntenente con 0,675 g de l-hidroxibenzotriazol cn 50 mL de
tetrakidrofureno seco ¥y se mezclaron con 1,08 g de diciclo-
hexilearbodiimida. Des»ués de agitar durante 1 horas a ‘tem-
peratura ambiente se separaroﬁ nor filtracidén 0,83 g de di-

ciclohexilurea, Las asuas nadres ge nesclaron con agite-
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1 cibn con wna solucién de 1,36 g de dcido Twegiinocefalosno-
rénico y 1,52 g de trietilamina en 30 ml de gootona/5 ml

. { de H20. Después de agitar a lo largo de la noche se concer—

tré, se recogié en 50 ml de acetato de etilo y se extrajo

5 con Hy0 a pH 1,8. Después de concentrar por evaporacién la

’ _ : .| fase en acetato de etilo perme,hch.eron 454 & de un residuo
colorgado de perdo. Este se agité on 12 ml de HCOLH al 755
durante 1 hora a 502, se extrajo dos veces con folueno y

se decoloré con 1 g de carbdn activo. Ta solucidn en deido

10 férmico de coloracibn clara se afadidé zota g gota & wa

solugién agitada a base de 26 g de (I-&I4)230 4 en 56 ml dek

agua, Se obtuvieron de esta manera 0,8 de de 4cido 7~/ -

.- ~sin-etoxicarbonil-nmetoxriming—- & ~(2-m1ino~5-cloro-tinzol~

~4-il)—acetanido/-cefalosnordnico con punto de fusién

15 = 175 hasts 180¢ (con descomposicién).
Infrarrojos (¥Br): 1765 cm™t ( § ~lactama) ,
_ a o _
17.25' cm (OCOC-H3 y ~C0202H5_) |
REN (dimetilsulfézido-dg): §= 9,5 ppm {d, 14, COMH)
&= "T,22 ppm (s, ancha, HHZ)

20 - 8=5,7 pw (g TN
o ' &= 5,1 ppm (d, 6-H) .
= o 0 © " §= 4,82 ppm (A B, 2H, CH,0)
B S= 4,65 pou /219 Wy sin]
T " (s, 2H, CH, C0,)
o5 - ' | = 4,13 ppn (q 2% OCH, CH,)
' 050778 |

: _‘.-'n.«.. -
Ty

Tt e & ey m o0
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g= 3,5 p}‘l‘fl (d, 2, 2"H)
é‘z 2’0 phpm (3, H, “3)

5=1,2 pom (%, 3K, 00:'12 CHy)

o
™. .

Acido 7~/ -sin-etoxicarbonil-netoxi;:inoe & —( 2-enino=5-clo~

ro-tiazol-4-il)-ncetamido/~desacetoxi~cofalonvortniao

Mméflogommente al cjemplo 17, emyleando 310 nz de

foido K-sin-etoxicarbonilmebosximino- X~ ( 2~2mino~5-cloro-

Tagan

-wtiazol-d-il)-acético. Se afslan de csta naners 210 m@ gel

compuesto del titulo como Formizio. -

A mn

Punto de fusibn: aproximadamente 150¢ (con aescom*)omu—dﬂ)
Infrerrojos (XBr): 1750 et (P—lactma) ’

7

E¥ (dinetilsulféxido-dg): §= 1,19 pom (1: 3E, 014201«3)

3: 2,0 ppm (=, 34, 0113,_ |
” &= 4,67 pom /380 127 (s, 2m;

-

0-CHy) - T

Y

1}

-

]

9,4 pma (d 1H, ITHCO)
Ejenolo 22: ‘

Acido Te/® —zin-metonimino= - Lz-'m:mo-t.l. ol—-4-—11 )-L.ce o

11160/ 3=/ P (2t i endll ) ~11im1, 3, Awbrinzole5mil-tionetil7—3-com

fen=d-corvoxilico.

Conforme al ejemplo 6 empleando 4,15 z de 4eido
T-emino-3-/2-(2-tienil)-14-1, 3, 4~triezol-~5-il-tiome’ 117-3-

~cefen -t‘-cqrx,o;':[llco. Se-afslan 3,77 & del comuesto del
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titulo,

Infrarrojos (KBr): 1765 o™t

I&E‘(dimetilsulfdxido—ds): - = 3,8 ppm (s, 34, Ii-0CI,
! . = 5,06 ppm (@, 1E, C-G-ii)

570 pym (q, LH, Cu7-H)

——
i

/
= 6,68 pn (s, 1E, tiazol-X)
' = 7,14 ppm (%, 30, N ¥
1
+ l (ﬂ )
= NS
= 7 62 pul"l (d, ?“’ ] !
. =95 pom (4, 1E, COND)
Ejemlo_23: | -

Acido T-/" —sin-meborxinino- —(2-gmino-tiemol—d-il)-nceda~

nido/-3-(4, 6-dieming~niriniGir-2-il-tiometill-3-ceferidecare

hoxdlico

Conforme &l ejemplo G, empleando 3,7 g de deido
T-amino=3~(4, 6~diamino~p rimidin-2-il-iometil )~ 3mcofeom~
~4~carboxilico. Se aflslan 5,2 £ del compuesio del uiuv]o.

Infrarrojos‘(KBr): 1755 orit ( ~lactama)

EHJE.(dimetilsulfdxido—ds): = 3,79 pom (s, 3ﬁ L3)
I E:
¥ /L\H" )
= 5,65 ppm (¢, 1H, C-7-E)
= 6,8 pm (s, 1H, %iazol-H
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$=9,5 ppm (@, I, COR)
Ejemnlo 24;

Acido 7543~/Ef—sin~metox:r1vo~OC (2-arino~tinzol~A-il.)—aco-~

| tamido7-3~(5=carboximetil-d=metil=l, I-tianol=2-il-tiometil)

w3-cefem-d-carhoxilico

Conforme al ejemplo 6, empleando 4,2 g de Acido
T—ﬁ~an1ro~3~(5-carbow1nnt11—/—ncL11~1 3~t10401~~~11~t10~
metil)~3-cefem~4~carbox{lico, Se afslon 5,2 g del comnues-
to del tftulo. -
Infrarrojos (KBr): 1770 cm”l»((B—&qctama)
RIN (dimetilsulféxido-d): 5= 2,25 won (s, 3, —c-cu3)

S= 3,75 ppm (s, 2H, -CH -c,oz )

= 3,85 ppm (s, 3H, NOCH, sin
5'3’)PP(.:35 __j,:.)

A - 5= 6,75 ppm (s, 1H, tiazol-H)
e ) , S

= 9,50 ppm (a, 2, COME).
Ejemnlo 25:. ' RN

Tan

Acido 7~/ -sin-metoxirinowo0:~(2-anino-tianol~4-il)-aceta~

nid07/=3—(5=hidroxi~~t-netil-5~0%0~1,2, i~triasin-3~il-tiome~

$i1)~3-cefem-d-carbox{lico

Conforme al ejemplo 6{ empleando 3,9 g de éc;do
7-amino-3~(6-hidroxi?4-meti1-5~oxo~1,2,4—triazin~3-i1—tio-
metil)=3~cefen~-4~carbox{lico. Se alslan 4,73 g del compues-
to del titulo, |
Infrerrojos (KBr): 1760 et (P-—lactama)
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W (dinetilsulfdxido-d. ): § = 3,26 nom (s, 3H, 1I-Ci
6 A 3 & b 3

————

Lieamlo 26:

Acido Te/& =gin-metoxinino. of - (2~amino»ti@$‘1~i-il)fﬁqqfér

i¢o/-3=(1-metil-1lh-% ursuol"/fll) Glometilei~cef ermi. o

1

boxilico

Conforne al ejcmp]o 6, emwleando 3,3 g de éeldo
7~amino~3«(l~1eLll—lh~u0u~aaol—3~11)wtlove01]~j~oc-c"~a—
~carboxflico. Se alslan 4,32 g del compuesto del Hitulo.
Infrarrojos (E3r): 1760 ot = (r>“1u0"
RH (dimetil wnén&oa@ 8= 3,9 pm (s, 3Y, 7 U})

S= 3,82 ymm (s, 3, 1“;-0—5-:::)

. S = 5,62 pora (q, 1, Ol )
5= 6,T1 pom (s, "h, tiezol~I)
§= 9,5 pom (d, 14, 1HCO)
Ljermlo 27:

ACiGO'TVQ?—Giﬂ—ﬁQ%OXiﬁiﬂOw%X*(QﬂamiHO“CLmaoj—5—11)-“ch

Mi.G0/w3~(5-netil-1, 3, 4~tiodisgol-2-il)-ticictil-3-cefermrA-

~corvosdilico

Conforize al ejemplo 6, emnleando 3,5 g de 4cido
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| 7-amino~3~(5~metil-1, 3, 4~tiadiazol~2-~il)-tiometil-3~cefem-
~4-carboxilico., Se alslan 4,2 g del compuesto del titulo.
Infrarrojos (KBr): 1765 et (fb—-lactama)
Ry (dimetilsui!.féxidé-%):. S = 2,68 pon (s, 31, CH3)

/ &= 3,62 ppn (s, 3i, N-0~CH,)

Avromrviia

S=5,78 ppom (q, I, C-7-H)
S= 6,74 ppm (s, 1H, tiazol-H)
&=9,5 ppm (4, LI, CONH)

W Non

HOOTHE
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REIVIEDICACIONTS

18,~ Procedimiento para la acilacidén de derivados

de 6-aminopenam y de T-aminocefem, gue s¢ caracteriza por-

que-el componenfe de acilacién se transforma con un 1-hi-

droxibenzotriazol eventuzlmente sustituido en un deri-ado

~activo; y a continuacibén se hace reaccionar con uvn deriva-

' do de 6-aminopenam o de T-aminocefem.

-

28, ,— Procedimiento seglin la reivindicacidén 12, que
se caracteriza porque el componente de acilacidén es un 4ci-

do carbox{lico de la férmula I

CO.H
3

X o (3 o

en la que Rl significa alecohilo con 1 hasta 4 4tomos de
carbono, un anillo carbociclico de 5 hasta 7 miembros;,

eventualmente sustituido, saturado, o0 una o varias veces

insaturado, arilo o aralcohilo evernbualmente sustibuido,

heteroarilo o heteroarilifo eventualmente sustitvido, R? v
R3,7que pucden ser igusles o diferentes, representan hidré-

geno, alcohilo con 1 hasta 4 4tomos de. carbono, hidroxi,




T, .

11oju ntum, 5 8

1 aciloxi eventualmente sustitufdo con 1 hastn 4 4tomos de
carbono en la porcidn acilo, alcoxi eventualmente sustituf-
do con 1 hasta @ 4dtomos de carbono en la porcidén alcohilo,
alcohilamino eventualmente sustitufdo, acilamino eventual-
5 mente susfituido, alcoxicarbonilo con 1 hasta 4 dtomos en
la porcidn alecohilo, sulfoxi o aminosulfonilo, o pueden ser

juntamente oxigeno o wn grupo de la férmula VIII

~

“N-X VIIT -

W tm

10 en la que X tiene preferentemente la configuracidn ?éé&.y

puede representar hidroxi, alcoxi saturado o insaturado,

eventualmente sustitufdo, ariloxi eventualmente suétié@ido,

o aciloxi eventualmente sustituido. .-
38,~ Procedimiento segin la reivindicacién ié;i

15 queﬁ?e caracteriza porque como derivado de 6»aminopeﬁ§ﬁi

se utiliza un compuesto de la férmule TII

),

2 " o, .
Y-N—T CH, III
N . )

20 - | &

en la que n puede representar 0, 1 6 2, A puede represen-
tar hidrégeno, un catién o wn grupo éster e Y pﬁede repre-
sentar hidrdégeno o wn grupo trialcohilsililo.

25 48~ ?rocedimienﬁo segin la reivindicacién 35,'qué

050778 | SR s
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se caracteriza porque como derivado de G-avinopenam se utli-- |
lizan el 4ecido 6-asminopenicilénico, sus ésteres o.sales.

. oR - Procedimieﬁto segin la reivindicacidén 12, que |
se caracteriza porque como derivado.de T-aminocefem se uti- 

liza un compucsto de la férmvle IV,

(01,
Y“NH“""“'E/S v
=N~ .- '
9/’ B .
COZA

en la qﬁe n puede representar 0, 1 ¢§ 2, A puede represcn~
tar hidrégeno, un catién o uh grupo éster, Y puede,fepré~
sentar hidrdégeno o un grupo trialcohiléiiilo y3B repreSén-
ta cloro, bromo, hidroxi; metoxi o un gruﬁo de la férmila
IX ' '

- CH2

- B! IX

en la que B' puede significar hidrégeno, hidroxi, aciloxi
evéntuélmente sustituido con 1 haste 4 4tomos de carboho,
aciltfo eventualmente sustituido con 1 hasta 4 dtomos de
carbono, aminocarboniloxi eventualmente sustiﬁuido, 1-pi~
ridinio o S-Het, fepresentando Het un anillo heterociclic
de 5 o 6 miembros eventuslmente sustituido, que puede estar
condensado también ademds con un anillo carbociclico o he-

~

terociclico,
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68,- Procedimiento segﬁn la.reivindicacidn 12, que
se caractieriza porque el componente de acilacidn ¥y un l-hie
droxibenzotriazol eventualmonte sustituido se ‘transforman
con ayuda de un agente sustractor de agua, especialmente
de una carbod%imida, en uﬁ derivado activado.

T8,~ Procedimiento segﬁn.la reivindicacién 18,
que Se caracteriza porque se utilizan l-hidroxibenzotria-

zoles de la férrmle general II

R9 )
R8 l N\\ CaaTa
N XX -
7 ~ o
R 6 |
R QH

-

en los gue RG, R7, R8 ¥y Rg, que pueden ser iguales o difen
rentes, pueden significar hidrégeno, aleohilo evenﬁu#iﬁqp»
te sustitufdo con 1 hasta 4 dtomos de carbono, alcoxi ?{eg
tualmente sustituido con 1 hasta 4 dtomos de carbono,~ﬁé~
1égeno, ciano, nitro, aminocarboxi, alcohilaminocarboxi -
con 1 hasta 4 4tomos de carbono en la porcién aleohilo, ami
nosulfonilo, alcohilaminosulfdnilo con 1 hasta 4 4tomos de
carbono en la poreidén alcohilo, di-alcohilaminosulfonilo
con 1 hasta 4 &tomos de carbono en la porcidn élcohilo.
82, Procedimiento segin la reivindicacién 78,

que se caracteriza porque se utiliza l-hidroxibenzotriazol,
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8,~ Procedimiento para la acilacién de derivado
de 6-aminopenam y de 7-aminocefem.
Tal y como se ha descrito en 1la Memoria que ante
cede, y para los fines que se han especificado. V
Esta Memoria consta de sesenta y una hojas escri
tas a mdquina por una sola cara.

Madrid,

19.DIC.7978
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