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Objeto Je  la  invención son derivados Jo cafcm

de la', fórmale, general I  
/

(I)

en la  que

R^ s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo a leo h ilo , a c ilo , a r í l s u l  

fo n ilo  o a lco h ilsu lfo n ilo  eventualmente su stitu id o , o s ig ­

n i f ic a  un grupo protector ge amino conocido a p a rt ir  de 

la  química de lo s  péptidos,

* 2  s ig n if ic a  un grupo a lco h ilo , a H u e n il ,,  r.H oir.ilo , . i -  

c lo a lco h ilo , a ra lco h ilo , a c ilo , a r i lo ,  a r i lsn lfc n ilo , a l ­

co h ilsu lfo n ilo  o h eterocío lico  cventualmente su stitu id o , 

s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo óster o un catión ,

R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo alooh iloxi in fe r io r  o 

un grupo transformable en ,é ste , . '

X s ig n if ic a  un grupo SO en configuración R o S o un grupo

s °a  : '
A s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo alooh ilox i o alqueniloxi 

eventualmento su stitu id o , s ig n if ic a  halógeno o un grupo -
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-CH^Y, en e l  que Y representa hidrógeno, halógeno o !el ra  

d ic a í de un compuesto n u cleó filo , y en e l  que el'grupo 

RpO/está en posición " s in " . '

/ Objeto áe la  invención es además un procedimier

to/ para la  preparación áe derivados de cofem de la  fórmu­

la  general I ,  que se carac te r iza  por e l  hecho de que se 

hacen reaccionar * , , ,

a) lactamas do la  fórmula general I I

(II)

en la  que A, X, y R¿ poseen lo s-s ig n ific a d o s indicados 

arr ib a , pero R*̂  no puede representar hidrógeno, con d eri­

vados capaces de reaccionar de un ácido carboxilico  de la  

fórmula general I I I  -

02018 .
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1 2en la  que le s  rad ic a le s  R y R poseen lo s  sign ificad o s ih 

dicados a rr ib a , pero R*̂ * no puedo ser hldrágeno, o 

.b), compuestos de cefem'de la  fármula general IV

10

15

<

:

i
i - .!

25

02018

en la  que lo s  ra d ic a le s  R^, Rg, R^, R̂  y A tienen lo s  s i g ­

n ificad o s indicados a rr ib a , so oxidan en e l  azufre del 

a n illo  de ceíem, y en lo s  compuestos preparados según^a) 

o según b ), s i  se desea,

) una s a l  obtenida se transforma.en lo s ácidos carbo- 

x í l ic o s  l ib re s  y á sto s se e s te r if ic a n  adicionalmente de 

forma eventual, o una s a l  obtenida se transforma d irec ta­

mente en un á ste r  -* ' . .

./%) se sapon ifica  un á ste r  obtenido y se transforma even-
\ -tualmente en una s a l \  . .

/ \ .  "
Y ) se separa un r a d ic a l R^ en e l  sign ificad o  de mi grupo

protector ' ' . ' -

) s i  representa un grupo transformable en un grupo al-.-

coxi in fe r io r , se efectúa e sta  transform acián,

pudiendo pasar a  u t i l iz a r se  uiia o v a r ia s  do la s  reaccione^

expuestas en c^) h asta  J * ) .  ' - . .

/ * 1̂' *
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La presente invención se refiere a corapuostos 

de la fórmula general 1, en 'la que los sustituyontes puc- 

. den poseer por ejemplo e l significado siguiente,*

5

R  ̂ puedo representar hidrógeno, *;

. aleo Mío con 1 a 6 átomos de carbono, eventualmente sub 

jtitui¡do, preferentemente butilo terciario , amilo tercia- 

!rio, bencilo, para-metoxibencilo, benzhidrilo, t r i t i lo  y 

fe n iíe tilo , constituyendo bencilo, benzhidrilo y t r i t i lo  

tambión grupos protectores de amino conocidos a partir de

10 la  química de los póptidosJ

acilo a lifá tico  con 1 a 6, preferentemente 1 a 4 átomos 

de carbono, t a l  como por ejemplo formilo, a c e t ilo o  buti- 

r i lo , pudiendo estar sustituido ta l  grupo acilo tambión 

además una o varias veces, por ejemplo

15 con halógeno, t a l  como por ejemplo flúor, cloro, bromo, 

lo que puedo conducir por ejemplo tambión a los radicales 

cloroacetilo o tricloroacctilo  conocidos como grupos prpr 

tcctorcs de amino a partir de la química de los póptldos,

con arilo , especialmente con fenilo, que puede llevar ade­

20 más otros sustituyentes, ta le s como por ejemplo

un heterociclo definido en R-5 .
alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, preferentemente mo­

25

t i lo ;

alquenilo con 1 a 4 átomos do carbono, preferentemente a l i  

lo; alcohiloxi con 1 a 4 átomos de carbono, preferentecen-

02018
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te metoxi; alcoM ltio con 1 a 4 átomos de carbono, prefe­

rentemente m etiltio; halógeno, preferentemente cloro, bro 

mo.; su. I f  amollo, carbamoílo, carboxi, tr  i  f  luo r o metilo;, a l-
- í

cehiloxicarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono on el áIco- 

hilo , tal*como por ejemplo metoxicarbonilo; ciano; nitro; 

amino; alcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, ta l  cono 

por ejemplo metilamino o etilamino;. dialcoM.lq.mino con 1 

a 4 átomos de car-bono, t a l  como por ejemplo dime'tilamino 

o dietilamino, o amidino,

con un radical nuc le á filo  - definido en Y -, 

preferentemente -3R  ̂ con arilo x i, especialmente fencxi;

con.arilmercapto, especialmente fenilmercapto,

- con arilamino, especialmente fenilamino,

pudiendo llevar estos radicales arilox i, arilr- 

mercapto y arilamino por ejemplo tambián los sustituyantep 

indicados anteriormente para arilo  (como suátituyente del 

acilo  a lifá tico  R^),
* f

con un anillo heteroaromático de 5 o 6 miembros 

con 1 a 4 heteroátomos, sustituido eventualmente,' especia 

mente nitrógeno, azufre u oxígeno, t a l  como está descrito 

detalladamente en -SR^,

con hidroxi, .

con alcoM loxi con 1 a 4 átomos de carbono, es­

pecialmente metoxi, etoxi, . , -

: con alcoM ltio con 1 a 4 átomos de carbono, es-

O  - - ' .

.. -fp ' . ..

- ,1-"-.
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pecialmente m ctiltio, e t i l t io ,

. con alcohilamino con 1 a 4 átomos do carbono,

especialmente metilaaino, etilamino, -

¡ '̂ con dialcohilamino con 1 a 4 átomos do carbono,
' t - .

¡especialmente dimotilamino o diotilamino, que puede estar 

cerrado para formar un anillo de 5 a 7 miembros, interrum­

pido eventualmente por he teroátomos, tales como por ejem­

plo oxígeno o nitrógeno, t a l  como por ejemplo morfoliha, 

piperazina, N-alcohil-piperazina con alcohilo con 1 a 4 

átomos de carbono, preferentemente N-metilpiperazina.

' acilo aromático., preferentemente bensoílo, pu- 

diendo estar sustituido también e l grupo aromático, ta l cc 

me está indicado anteriormente para e l  sustituyente arilo  

del radical acilo a lifá tico  R ,̂

acilo heteroaromático, constituyendo e l anillo 

hotoroaromático de 5 o de 6 miembros con 1 a 4 heteroáto- 

mos, que puede estar sustituido todavía adicionalmente, 

ta l como está descrito anteriormente para a r ilo , un anillo 

ta l  como está descrito detalladamente más abajo en -SR^, 

alcohilsulfonilo con 1 a 4 átomos de carbono, 

eventualmente sustituido, especialmente metilsulfonilo o 

etilsu líon ilo ,

' arilsu lfon ilo , preferentemente fen ilsu lfon ilo , 

que puede estar sustituido de la  manera indicada anterior­

mente para arilo , especialmente con nitro, amino o alcohi-

02018
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lo con 1 a 4 ¿tonos de carbono, t a l  como por ejemplo meti- 

lo ,
[ * !

¡ 5
¡

}!
j
!í
!:
)

un grupo protector de amj.no conocido a partir de 

la  química de los póptidos (váase por ejemplo Houbeu-Y/eyl, 

volumen XV/l, página 4-6(1974))) especialmente de maneara 

preferida, aleohiloxicarbonilo sustituido con halógeno o 

ciano con 1 a 4 átomos de carbono en e l alcohilo, t a l  come 

por ejemplo metoxicarbonilo, ter-butiloxi-car bonilo, t r i -  

cloroetoxicarbonilo, ciano-tor-butiloxicarbonilo o a r i la l

¡ . 10
!
it

cohiloxLCarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono-alcohile, es 

pecialmente fenilalcohiloxicarbonilo, pudiendo estar sus­
! * 
i
¡
i

tituido además adicionalmente e l radical a rilo , por ejem­

plo con nitro o alcohilood inferior, preferentemente ben- 

ciloxicarbonilo, para-nitro- o para-metoxi-benciloxic sr bo -

¡ 15 n ilo , 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2-b ifen ili 1-(4)- is

! propoxicarbonilo o t r ia lc o h ils il i lo , en el que alcohilo
i¡
¡
1
i *

! - -  20

puede constar de 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por - 

ejemplo tr im e tils ili lo , ter-butil-3 im etilsililo .

Rg puede tener por ejemplo e l significado de hi­

drógeno, alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como
¡
!- * 
i  ̂ .

por ejemplo metilo, e tilo , propilo, butilo, preferentemen­

te metilo, o cicloalcohilo con 3 a 8, preferentemente 3 

a 6 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo ciclopropilo,

! 25 -

ciclóbutilo , ciclopentilo, ciclohexilo, pudiendo estar sus 

-tituídos alcohilo y cicloalcohilo todavía adicionalmente,

í 02018i
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1 . una o varias veces, por ojcaplo , '

/ con alcohilo do 1 a 4 átomos do carbono, prefe­

5

rentemente metilo,
- íí con cicloalcohilo de 3 a 8, especialmente.con 

3^a 6 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo ciclopenti- 

lo o ciclohexilo,

con alcohiloxi.cai'bonilo con 1 a 4 átomos do car­

bono en e l alcohilo, preferentemente metoxicarbonilo o

10

etoxicarbonilo, . ..

con carboxi; ciano; carbamoílo, que puede'estar 

sustituido una o dos'veces con alcohilo de 1 a 4 átomos

15.

de carbono, eventualmente sustituido - por ejemplo con hí 

droxi, pudiendo estar cerrados asimismo 2 sustituyentes 

para formar un anillo de 5 o de 6 miembros, interrumpido 

eventualmente por 0 á por N, t a l  como por ejemplo morfo- 

lino, piperasino N-metiípiperasino, pirrolidino

con alcohilcarbonilo con 1 a 4 átomos de carbo­

' 20

no en e l alcohilo, especialmente acetilo , con sulfo, sul- 

famoi lo , '
t -

con alcohiloxisulfonilo con 1 a 4' átomos de car­

bono, especialmente metoxisulfonilo o e to x lsu lfo n ilo ,. 

con un grupo íosfono, 

con hidroxi,
con halógeno, preferentemente cloro, bromo,

25 con alcohiloxi de l a  4 átomos de carbono, espe-

02018
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cialmente metoxi o etoxi,

con alcohiltio  de -1 a 4 átomos de carbono, eope*-

oialmente motiltio o e t i l t ío ,
í

con aciloxi, especialmente aciloxi alifáti'co ,

5 d̂e 1 a 4 átomos de carbono, ta l como por ejemplo aceto:-:!

o bonzoiloxi,
! -
! con carboxialcohiloxi con 1 a 4 átomos de- car-í

/ bono en e l alcohilo, especialmente cai'boximetoxi,

con ar ilo , preferentemente fen ilo , que puede

10 llevar tambidn sustituyen tes, ta l cono están indicados- 

para e l  rad ical arilo  que ha de su stitu ir  a l  acilo (R^)

a lifá t ic o , .
! * * - *

alquenilo con 2 a 6, preferentemente con 3 a 5,

. átomos de carbono, t a l  como por ejemplo a lilo  o crotonilq,

15 que puede estar sustituido además adicionalmente, por 

ejemplo

con alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, prefel 

rentemente"metilo,

con halógeno, especialmente cloro, bromo

20 con carboxilo o carbamoilo, que puede estar

'

sustituido como está  indicado arriba en alcohilo (Rg),

con alcohiloxicarbonilo de 1 a 4 átomos de car­

bono en e l alcohilo, especialmente metoxicarbonilo, eto- 

xicarbonilo . .

25 : alquiniló con 3 a 5 átomos de carbono, prefe-
02018 - - *
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yentemente propargilo, que puede estar sustituido además

/ ' . . . .  
adicionalmente, por ejemplo

5

^ ' con arilo , preferentemente con fenilo ,

/  . abilo a lifá t ic o , saturado o insaturado coh'-la 

7̂  preferentemente con 1 a 4, átomos de carbono, ta i  -como 

por ejemplo formilo, acetilo , propionilo, bu tirilo , hexa- 

noílo, acrilo ilo , crotonoilo, propioloílo, que puede es­

tar sustituido además adicionnlmsnte, por ejemplo

con halágeno, ta l  como por ejemplo cloro/bromo

10 - flúor, lo que conduce por ejemplo a un rad ical cloro ace t i  

lo, dicloroacetilo.o bromoacetilo, ' 

con amino,

con alcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

preferentemente metilamino o etilamino,

15 con dialcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

especialmente dimetilanino o dietilamino, que puede estar 

cerrado tambián para formar un anillo  interrumpido even­

tualmente por heteroátomos, ta le s como oxigeno, nitráge- 

no o azufre, t a l  como por ejemplo morfolina o piperazina,

20 perhidrotiazina '. )-

.

acilo aromático, ta l como por ejemplo benzoilo 

o naftoílo , que puede estar tambián sustituido, por ejem­

plo

con alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, espe­

25 cialmente metilo, con halógeno, preferentemente cloro,

02018
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bromo . * - - . !

con áloohiloxi con l a  4 átomos de carbono, es- 

pe¿ialmentc metoxi,

con dialcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono,

5 especialmente dimetilaoino o dietilamino, que puede cs- 

.tar tambián cerrado para formar un anillo ya descrito an­

teriormente, interrumpido eventualmente por heteroátomos, 

ta le s como por ejemplo oxígeno o nitrógeno, 

con triíluorm etilo

10 acilo heterocíclico, que se deriva de an illos 

heterocíclicos de 5 o de 6 miembros con 1 a 4 heteroáto-
t ' .

mes, ta le s  como por ejemplo azufre, oxigeno y nitrógeno, 

.tal como por ejemplo tenoilo, furoilo, nicotinoílo, isoni- 

' cotinoilo o picolinoilo, que puede estar tambidn además

15 sustituido, por ejemplo con sustituyentes, ta le s  como están 

indicados anteriormente para acilo (R^) aromático,

arilsu lfon ilo  eventualmente sustituido, espe­

cialmente fen ilsu lfon ilo , para-toluensulfonilo y para-ami

20

no-fenilsulfoniío, -

alcohilsulfonilo eventualmente sustituido, con 

1 a 7, preferentemente 1 a 4, átomos de carbono, especial­

mente metilsulfonilo o e tilsu lfon ilo , a rilo , preferente­

mente fen ilo , o por ejemplo 1-naftilo o 2-naftilo, que 

puede estar también además sustituido, por ejemplo con

25 sustituyentes, ta le s como están indicados anteriormente

02018
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para/acilo (R^) aromático,
^ un grupo heterocíclico, que se deriva de mi ani 

llo^ heterocíclico do 5 o de 6 miembros oon 1 a 4 hetefoát^ 

mô , tales como por ejemplo azufro, oxígeno y nitrógeno^ 

t a l  como por ejemplo tj.enilo, fu rilo , p irid ilo  o picolinl' 

lo y puedo estar tambión sustituido, por ejemplo coR sus- 

tituyentes talos como están indicados anteriormente para 

acilo (Rg) aromático.

R̂  puede representar por ejemplo hidrógeno,.un 

grupo óster o un catión.

, Si Rj tiene el significado de un grupo áster., en 

tran en consideración para óste, por ejemplo

alcohilo de cadena recta o ramificado con 1 a 12 

preferentemente con 1 a 6, átomos de carbono, ta l como por 

ejemplo metilo, e tilo , isopropilo, ter-butilo, hexilo, así 

como por ejemplo octilo , dodecilo,

alquenilo de cadena recta o ramificado con 2 a 1¡?, 

preferentemente con 3 a 5, átomos de carbono, t a l  como por 

ejemplo a lilo , crotilo , pentenilo, a sí como-dodecenilo, 

alquinilo de cadena recta o ramificado con 3 a 

12, preferentemente con 3 a 5) átomos de carbono, t a l  como* 

por ejemplo propinilo, butinilo, pentinilo, a s i como dode- 

c in ilo ,

pudiondo'estar sustituidos estos grupos alcoliilo, 

alquenilo o alquinilo además una o varias veces, de manera
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igual o diferente, por ejemplo

con halógeno, especialmente cloro, bromo, con 

lo cual resu lta  por ejemplo un radical tr i cloróme t i  lo,, -
í ! 'con hidroxi, 
í

con alcohiloxi de 1 a 4 átomos de carbono, es­

pecialmente mctoxi o etoxi,

una o varias veces, preferentemente dos veces 

con arilo  carbocíclico o heterocíclico, ta l como especial­

mente fen ilo , o radicales que se derivan de an illos hote- 

roaromáticos de 5 o de 6 miembros, con 1 a 4 heteroátomos 

ta le s como por ejemplo azufre, oxígeno y nitrógeno, ta le s 

como por ejemplo tien ilo , fu rilo , p irid ilo , que pueden 

llevar tambión además otros sustituyentes, por ejemplo 

los que fueron reproducidos anteriormente de forma deta­

llada para los sustituyentes arilo  del grupo acilo a l i fá -  

tico (R^), -

. con arilox i carbocíclico o heterocíclico, ta l
\

como-especialmente fbnoxi, o radicales que se derivan de 

an illos heteroaromáticos de 5 o  de 6 miembros con 1 a 4 

heteroátomos, ta le s como por ejemplo azufre, oxígeno y 

nitrógeno, ta le s como por ejemplo pirióinoxi, que pueden 

llevar también además sustituyentes, ta le s como por ejem­

plo fueron indicados anteriormente para e l sustituyente 

. arilo  del radical alcohilo R-, ' - ' '

. con carboxi, ciano, < -

- . !



Í.C-. < f / í  C í .

10

15

20

25

02018

t)mn 1/ ¡

/ con carbamoilo, que puedo estar* tambidn su sti­

tuido, por ejemplo con uno o dos grupos alcohilo con 1 a 

4 átomos de carbono, preferentemente metilo; aralcohilo 

inferior, preferentemente boncilo, ;

con alcohlloxicarbonilo do 1 a 4 átomos de carb 

no en el alcohilo, ta l  como por ejemplo motoxicarbonilo, 

con alcohilcarbonilo?d. de 1 a 6, preferentemen­

te con 1 a 4, átomos de carbono en e l alcohilo, t a l  como 

acetilox i, pivaloiloxi o tambián hexamoiloxi

con cicloalcohilcarboniloxi do 3 a 7 átemos de 

carbono en e l cicloalcohilo, ta l como por ejemplo c iclo- 

hexilcarboniloxi,

con aroiloxi, ta l  como por ejemplo benzoiloxi, 

con arilalcohílcarbonilo' carbociclico o hetero- 

cíclico  con 1 a 4 átomos de carbono en e l alcohilo, ta l  

como por ejemplo fen ilacetilo  o tien ilacetilo , con arilo -  

xialcohilcarbonilo carbociclico o heterocíclico con 1 a 

4 átomos de carbono en e l  alcohilo, ta l  como por ejemplo 

fenoxi o tieniloxi - . j

con alcohilcarbónilo con l a  6, preferentemente 

con 1 a 4, átomos de carbono en e l a lco h ilo ,.ta l como'por 

ejemplo acetilo , propionilo, bu tirilo , que puede estar 

sustituido tambián una o varias veces, por ejemplo con 

oximino; alcoxiimino, ta l  como está definido más detalla­

damente en Rg, especialmente metoxiimino; alcoxicarbonilo



H03 77/F 077
15

}/

r  :

' i

10

15

20

25'

02018

con 1 a 4 átomos do carbono.en e l alcohilo, especialmente 

metoxicarbonilo o etoxicarbonilo;

- ' ĉ ón arilcarbonilo carbocíclico o heterocídlico,

t a l  como por ejemplo benzoilo o tenoilo, que puede llevar 

.también además sustituyentes, ta le s como por ejemplo

! alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como:
preferentemente metilo, e tilo ; alcohiloxi con 1 a 4 áto­

mos de carbono, preferentemente metoxi, etoxi; halógeno, 

preferentemente cloro, bromo; snífamoilo; triflúoro'mstilo 

ale o hi lamino con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como metí1- 

amino o etilamino; dialcohilamino con 1 a 4 átomos de car 

bono, t a l  como dimatilamino o dietilamino, que puede es­

tar  también cerrado para formar un anillo de 5 a 7 miem­

bros, interrumpido eventualmente por heteroátomos, ta le s 

como por ejemplo oxígeno, nitrógeno o azufre, t a l  como pos 

ejemplo morfolina o piperasina,

con arilo  eventualmente sustituido, preferente­

mente fenilo j

t r ia lc o b ils il i lo  con 1 a 4 átomos de carbono en 

e l  grupo alcohilo, ta l como por ejemplo trim etils ililo  

indanilo o f ta lid i lo . - * .

Si tiene e l  significado de un catión, repre­

senta un ión metálico inorgánico o un ión amonio orgánico. 

Como ejemplos pueden mencionarse especialmente iones de me 

ta le s alcalinos o de metalas alcalinotérreos farmacológica

' : 7. 7  "
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mente compatibles, preferentemente e l  idn de sodio, de pô - 

tasio , do calcio o de magnesio, e l ion de amonio, a s i come 

do los iones orgánicos de amonio especialmente el idn do 

amónio alcohilado, ' eventualmentc sustitu ido, ta l como por 

ejemplo el idn do trietilamonio o e l idn de dieta:ioiámonio 

asi como el idn de morfolinamonio, e l idn de bencilamonio 

e l  idn de procainamonio, e l idn de L-argininamonio y e l 

idn do L-lisin-amonio.

puede representar por ejemplo 

hidrdgeno, 7

. alcoxi inferior con 1 a 4 átomos de carbono,* pro 

ferentemente motoxi,

* un grupo óue puede transformarse en t a l  grupo 

a lco x i, t a l  como por ejemplo halógeno, preferentemente 

bromo, o a lc o h ilt io  saturado o insaturado con 1 a  4 áto ­

mos do carbono, t a l  como por ejemplo m etilt io , e t i l t i o ,

iso-propiltio o a l i l t io .

A puedo poseer por ejemplo el significado do 

*. .hidrdgeno, ' ' - ^

alcohiloxi con 1 a 4 átomos de carbono,'tal com( 

metoxi, etoxi o butoxi, especialmente motoxi, pudiendo es­

tar sustituida la cadena alcohilo con excepcidn del átomo 

carbono en posicidn 2, por ejemplo 

con hidroxi, -
conhaldgeno, preferentemente cloro,-bromo,
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alcohiloxicarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono 

en e l  a 1cohilo, especialmente metoxi-rcarbonilo o e toxicar 

bonilo - :

alqueniloxi con 3 a 6 átomos do carbono, ta l' 

como por ejemplo a lilo x i, que puede estar sustituido **do 

la  misma manera, que e l grupo alcoxi(A) precedente-, 

halógeno, preferentemente cloro, bromo,

-CHgY, en la  que Y juntamente con hidrógeno o 

halógeno, ta l  como por ejemplo fldor, cloro, bromo, puede 

representar tambián a l  radical do un compuesto nucleófilo 

Como ta le s  radicales de un compuesto nucleófilo 

preferentemente de un compuesto S-nucleófilo, N-nucleófi- 

lo o 0-nucleófilo, se mencionarán por ejemplo acilox i, hi 

droxi, alcohiloxi, amd.no, alcohilamino o dialcohilamino, 

mercapto, p iridinio, quinolinio o isoquinolinio eventual­

mente sustituidos, carbamoiloxi o carbamoiltio evcntual- 

mente sustituido, azido, o un grupo -BR ,̂ significando R̂

un rad ical acilo ,
-  , .. . .  \

alcohilo o\arilo  eventualmente sustituido o un 

heterociclo de 5 o de 6 miembros eventualmente sustituido 

éventualmente condensado sobre un.anillo aromático de 5 o 

de 6 miembros o e l radical

Zt<
P, R̂

Rr

-n '

'-*í *-*
; - -----

r.'r . '

- * /  - -- - : -1 7. *' * - '1 ; - 
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on e l ouc Z representa adufre u oxigeno y R̂  y R^, que pac

den sor iguales o diferentes, representan alcohilo, alque-

n iló , alcohiloxi, alqueniloxi, fenilo eventualmente susti'

tuido o un anillo carbociclico con 3 a 8 átomos do carbó- 
' . - . .

no. ,
!

A continuación se explicarán más detalladamente 

algunos do los grupos que entran en consideración como ra ­

dical Y nucleófilo según la  invención.

Si Y representa aciloxi, en ese caso entran ,on 

10 consideración por ejemplo radicales acilo  a lifá t ic o s  con 

1 a 4 átomos de carbono, tales como por ejemplo acetoxi 

o propioniloxi. Especialmente preferido es acetoxi,

Si Y representa alcohiloxi, entran en considera 

ción para ello radicales alcohiloxi, de cadena recta o ra 

15 mificados, con por ejemplo 1 a 8 átomos do carbono, prefe 

rentemente 1 a 4 átomos do carbono, talos como por ejemplo 

motilo, e tilo , n-propilo, iso-propilo, n-butilo o i.so-buti 

lo. ' .

Si Y representa un grupo de piridina, do quino- 

20 leina o de isoquinoleína, óste está unido por medio do ni­

trógeno y puede estar sustituido, por ejemplo con alcohilo 

in ferior, t a l  como por ejemplo metilo o otilo ,

alcohiloxi inferior, ta l como por ejemplo rnetoxi 

o etoxi, o carbamoílo. Sin embargo, preferentemente está 

25 ' no sustituido.

02018
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Si Y representa un grupo carbamoiloxl o carbamo 

i l t i o ,  e ste  grupo puede e sta r  su stitu id o  una o v a r ia s  ve­

ces en e l'n itrógen o , por ejemplo con alcoh ilo  in fe r io r  

con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo metiloi
o e t i lo ,  pudiendo e sta r  unidos entre s í  lo s  dos su s t itu -  

yentcs también cíclicam ente, por ejemplo para formar un 

an illo  de 5 o de 6 miembros,, e l  cual puede e star  interrum 

pido también por un heteroátomo, t a l  como por ejemplo oxí 

geno, azufre o nitrógeno. Es preferido e l  compuesto oerba 

m oílico no su stitu id o . -

Y. puede .representar además azido, a s í  como;aminó

monosustituído o d isu stitu id o . Como sustituyen tes entran

especialmente en consideración alcoh ilo  con 1 a 4 átomos

de carbono, t a l  como por ejemplo metilo o e t i lo ,  pudiendo

e sta r  cerrados lo s  sustituyentes en e l  caso.de un grupo

d ialcoh ilaain o  para formar un an illo  de 5 o de 6 miembros

eventualmente interrumpido por heteroátomos, t a l  como por

ejemplo morfolina o piperazina. E l  grupo amino puede esta?
\

también sustitu ido  por ejemplo con a lco h ilo x i con 1 a 4 

átomos de carbono, t a l  como por- ejemplo metoxi o e to x i, o 

con a r i lo ,  preferentemente fe n ilo , que puede lle v ar  ig u a l 

mente además su stitu yen tes, ta le s  como por ejemplo alcohi 

con 1 a  4 átomos de carbono, preferentemente m etilo, su lf^  

moílo, tr iflu orom etilo  o halógeno, t a l  como por ejemplo 

cloro  o bromo. - . .

<*7

f í
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^ Si Y tiene e l significado de amino, para evitar

una formación de an illo , debe representar un grupo ós- 
/ * - 

te r . Esto puede ser tambíón conveniente, s i Y sign ifica

grupo hidro2d , mercapto o amino mono sustituido ; i  ;

Si.Y representa un grupo -SR  ̂ y R̂  constituye 

un rad ical acilo , entran en consideración radicales acilo  

a lifá t ic o s , aromáticos o hoterociclicoc, eventualmentc 

sustituidos, por'ejemplo acilo a lifá tic o  con 1 a 4 .átomos 

de carbono, ta l como por ejemplo acetilo  o propioniló, 

acilo  aromático, t a l  como por ejemplo benzoilo o toluoilo 

y acilo heterociclico, que se deriva de an illos de ? o de 

rüiembros con 1 a 4 heteroátoraos, t a l  como por ejemplo n i­

trógeno, azufre u oxígeno, ta l como por ejemplo nicotinoi 

lo, isonicotinoilo, picolinoilo, furoilo , tenoilo, tiazo- 

lo ilo , oxasoloílo, triazoloílo  o tiad iazoloilo . Son prefe­

ridos los radicales acetilo y propionilo. -R̂  puede signi 

fic a r  tambión arilo  eventualmente sustituido, preferente­

mente fenilo, correspondiendo los sustituyentes á aquéllo 

que pueden estar en e l arilo  que sustituye a l radical ac i­

lo (R^) a lifá t ic o .

. Si R̂  sign ifica  un radical alcohilo, entra en 

consideración para ello alcohilo de cadena recta o ram ifi­

cado con por ejemplo 1 a 8 átomos de carbono, preferente­

mente con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por' ejemplo 

metilo, e tilo , n-propilo, i  so-pro p ilo , n-butilo o i  so-bu t i
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1 - lo, especialmente metilo y e tilo , que puede estar eventual 

menté sustituido además por ejemplo con amino, hidroxi, 

carboxi o csrbalcoxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l a l-

* 5

cohilo, especialmente metoxicarbonilo, o fenilo eyentual- 

mente sustituido con alcohilo o alcoxi con 1 a 4 átomos 

de carbono, especialmente metilo o metoxi, nitro o haló­

geno, especialmente cloro o bromo. , .

Si R̂  representa un heterociclo, entran en con­

sideración an illos de 5 o de 6 miembros eventualmentc sus-

10 ' titu ídos, que poseen 1 a 4 heteroátomos, ta le s como.por 

ejemplo oxígeno, azufre y/o nitrógeno, especialmente ni­

trógeno, eventualmente junto con azufre u oxígeno, como 

átomos de an illo . '

15

E l radical R̂  en su significado como heterocicl) 

puede estar unido además con un sistema de anillo , de 5 o 

de 6 miembros, aromático, condensado, por ejemplo con un 

anillo  de piridina o de triazo l, preferentemente con un 

anillo  de benceno, siendo preferido no obstante e l hetero<¡-

* ciclo no condensado con un sistema de an illo . E l sistema

. 20 de anillo  heterociclico que forma e l radical R̂  puede estar

hidrogenado también to ta l o parcialmente, pero preferente­

mente puede no estar hidrogenado. . - 

. . . Para e l rad ical se mencionarán por ejemplo 

los siguientes sistemas de anillo fundamentales:.tienilo,

25 fu r ilo , p irro lilo , imidazolilo, p irazolilo , tiázo lilo , isq

02018
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tiazo lilo , oxazolilo, isoxazolilo , tr iazo lilo , tiadiazo- 

li^b, oxadiazolilo, tetrazo lilo , t ia tr ía z o lilo , oxatria- 

zolilo , p irid ilo , piritüidilo, p irasin ilo , p iridasin ilo , 

ti^azinilo, oxazinilo, tr iaz in ilo , tiaó iazin ilo , oxidia-

5 'z ín ilo , d itiaz in ilo , dioxazinilo, oxatiazinilo, te traz i-

-

jn ilo , t ia tr iaz in ilo , oxa triaz in ilo , d itiad iazin ilo , imi- 

dazolinilo, dihidropirimidilo, tetrahidropirimidilo, puri 

n ilo , así como derivados condensados con benceno, por eje 

pío, benzoxazoliio, benzotiazolilo, bencim idazolilocin-

10 dolilo.

Son preferidos sistemas de anillo de 5 miembros 

con un ¿tomo de azufre o de oxígeno y con 1 a 3 ¿tomes de 

nitrógeno, tales como tiazo lilo , especialmente tiazol-2- 

-ilo  y tiazol-2-il-N-dxido, tiadia'zolilo, especialmente

15 l,3 ,4-tiad iazo l-5-ilo  y l,2 ,4 -tiad ia so l-5 -ilo , oxaaolilo, 

preferentemente oxazol-2-ilo, oxadiazolilo, ta l como 1,3, 

4-oxadiazol-5-ilo. Son preferidos además sistemas de ani­

llo  de 5 miembros con 2 a 4 ¿tomos de nitrdgeno, ta les co 

mo imidazolilo, preferentemente imidazol-2rilo, t^riazoli-

20 lo, preferentemente l,3 ,4 -triazo l-5 -ilo , 1,2,3- y 1,2,4- 

-triaso l-5 -ilo  y tetrazo lilo , preferentemente lH-tetrazol- 

-5-ilo y 2H-tetrazolilo. Son preferidos tambidn derivados 

. condensados con benceno, especialmente benzoxazol-2-ilo, 

benzotiazol-2-ilo-ybencimidasol-2-ilo.

25 Además entran preferentemente en consideración

02018
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sistemas de anillo de 6 miembros con 1 a 3, preferentemen 

te con 1 a  2, átomos de nitrógeno, ta les como por ejemplo 

p ir id ilo , ta l  como p irid-2-ilo , p irid-3-ilo , p irid-4-ilo , 

p irim idilo, preferentemente pirimid-2-ilo y pirimid-4-ilo 

tr iaz in ilo , preferentemente l,3!4-*triazin-2-ilo y 1,3,5-

-tr ia sin -4 -ilo , p iridazin ilo , especialmente piridazin-3-

-ilo  y p irazin ilo . Son proferidos los radicales p irid ilo , 

pirim id-2-ilo, pirimid-4-ilo y piridazinilo, especialmen­

te los piridin-N-óxidos y piridazin-lí-óxidos.

E l radical puede estar sustituido una o va­

r ia s  veces en e l significado de heterociclo, entrando en 

consideración por ejemplo, los siguientes sustituyentes: 

Grupos alcoliilo de cadena recta o ramificados 

.con por ejemplo 1 a 15 átomos de carbono, tales.como por 

-ejemplo metilo, e tilo , n-pr opilo, iso-propilo, n-butilo, 

ter-butilo , n-hexilo, undecilo y pentadecilo, preferente­

mente los de 1 a 4 atomos de carbono, ta le s como por ejem

pío metilo, e tilo , a s í como grupos alcohilo de bajo peso
\
\  - .

molecular con 1 a 4 atomos de carbono, -tales como por 

ejemplo metilo, que están sustituidos, por ejemplo con 

ar ilo , t a l  como por ejemplo fenilo o tien ilo , con arilox i 

por ejemplo fenoxi, con alcohiloxi de bajo peso molécula^ 

t a l  como por ejemplo metoxi y etoxi, con aleohiloxicarbo- 

nilo de bajo peso molecular, ta l  como por ejemplo metoxi- 

carbonilo o etoxicarbonilo-, con halógeno, ta l  como por

.'it-
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ejomplo cloro o bromo, con Mdroxi, con acilaraido a l i f á t i -

co, preferentemente con 1 a 4 átomos de carbono,*tal como
í

por ejemplo aceta-nido, con acilamido aromático, ta l como 
(

por ejemplo benssmido, con atnino, con alcohilamino de' 1 a 

4 átdmos do carbono, ta l como por ejemplo metilamino b 

ctilamino, con dialcoMlamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

ta l  como por cjctaplo dimetilamino o dietilamino, paóiondo 

estar cerrados tambián los radicales alcohilo del grupo 

dialcohilamino para formar un anillo de 5 a 7 miembros, 

eventualmente interrumpido por heteroátoaos, ta le s como

por ejemplo oxígeno o nitrógeno, ta l  como por ejempíc mor--
!

folino o piperasino, con triflácrom etilo con ciano,' con 

carbamoílo, con carboxi, con carboxialeohiloxi con 1 a 4 

átomos de carbono en el alcohilo, t a l  como por ejemplo 

carboximetoxi, con cianoalcohiloxí con 1 a 4 átomos de car 

bono en e l alcohilo, ta l  coso por ejemplo cianometiloxi, 

.con carbamoilalcohiloxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l 

alcohilo, ta l  como por ejemplo carbamoilmetoxi, con alcc- 

hiloxicarboniloxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l alco- 

hílo, ta l como por ejemplo metoxicarboniloxi, con sulfo, 

con alcohilsulfo, preferentemente con 1 a 4 átomos do car­

bono, t a l  como por ejemplo m etilsulfonilo, con sulfamoílO; 

con fosfonilo, con alcoliilcarbamoílo con 1 a 4 átomos de 

carbono en el alcohilo, ta l coso por ejemplo-metilcarba- 

moílo, con dialcohilcarbamoílo con 1 a 4 átomos de carbom

02018
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en e l alcohtlo, ta l  como por ejemplo dimetilcarbamoilo, co

alcohilsulfamoílo o dialcohilsulfamoílo con 1 a 4 átomos 
/

de carbono, t a l  como por ejemplo metilsulfamoílo o dimetil
'/ /

sulfamollo,.con carboxialcohilcarboxamido, preferentemente 

coja 1 a 4 átomos de carbono en e l alcohilo, ta l como por 

ejemplo semiamida de ácido succínico, con cianoalcohilcar- 

boxamido, preferentemente con 1 a 4 átomos de carbono en e 

alcohilo, t a l  como por ejemplo mononitrilamida de,ácido ma 

lánico, con alcohi-loxicarbonilalcohilcarboxamido, preforen 

temente con 1 a 4 átomos de carbono en cada uno de los gru­

pos alcohilo, pudiendo estar sustituido eventualmente ademas 

de manera adicional e l nitrógeno de carboxamido, t a l  cómo 

por ejemplo semiamida de áster metílico de ácido succínico 

N-metil-semiaaida de áster metílico de ácido succínico.

en e l significado de heteyociclo puede estar 

sustituido además con cicloalcohilo con 3 a '8 átomos de caí 

bono, t a l  como por ejemplo ciclopentilo y ciclohexilo, con 

alcohiloxi con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejem­

plo metoxi y etoxi, alquenilo con 2 a 4 átomos de 'carbono, 

t a l  como por ejemplo a i l lo , alqueniloxi con 3 a 5 ktomes de 

carbono, t a l  como por ejemplo a lilo x i,.a lc o h iltio  y alque 

n-iltio con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo 

metiltio y a l i l t io ,  alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de caí 

bono en e l alcohilo, t a l  como por ejemplo metoxicarbonilo, 

alcohilcsrbonilo con 1 a 4 átomos de carbono en el alcohilo

- ............ ' . . . 'i  ,. 7-.-. * / 7--
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t a l  cono por ejemplo acetilo , arilcarbonilo, t a l  como por 

ejemplo benzoílo, carboxialcolñloxicarbonilo con 1 a 4 áto 

mos do cai^bono en el alcohilo, ta l como por ejemplo carbo- 

ximetíloxicarbonilo, cianoalcohiloxicarbonilo con l  a 4 

átomos de carbono en e l alcohilo, ta l  como por ejemplo cia 

nometiloxicarbonilo, carbamoilalcohiloxicarbonilo con l a  

4 átoctos de carbono en e l alcohilo, ta l  como por ejemplo 

carbamoilmetiloxlcarbonilo, alcohiloxicarbonilamino con 1 

a 4 átomos de carbono en e l alcoxi, t a l  como por ejemplo 

etoxicarbonilamino, carboxialcohiltio, con 1 a 4 átomos ce 

carbono en el alcohilo, ta l como por ejemplo carboximetil- 

tío , amino, arilamino, t a l  como por ejemplo fenilamiho, he 

teroarilamino, ta l como por ejemplo pirid-2-il-amino, piri^i 

-4-il-amino, monoalcohilamino y dialcohilamino con 1 a 4 

átomos de carbono, ta l como por ejemplo metilamino, dime- 

tilatcino, etilamino, dietilamino, pudiendo estar cerrados 

tambión los dos sustituyentes alcohilo para formar un ani­

llo  de 5 a 7 miembros, interrumpido eventualmente por hete' 

roátomos, ta le s como por ejemplo oxigeno o nitrógeno, ta l  

como por ejemplo morfolino, pipcridino, pirrolidino, y p i- 

perazino, carboxialcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono 

en e l alcohilo, ta l como por ejemplo carboximetilamino, 

oianoalcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono en e l alcohi-}- 

lo , ta l  como por ejemplo cianometilamino, alcohiloxicarbo- 

nilaloohilaoino con 1 a 4 átomos de carbono en el alcoxi o

"O  ' . -
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alcohilo, ta l  como por ejemplo metoxicarbonilmetilamino,

su.lfoalcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, ta l como
. í -

por ejemplo sulfometilamino, sulfamoilalcóliilamino con 1 

a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo sulfanoilme- 

tilamino, alcohilsulfano.ilalcohilamino, con cada ves 1 a 4 

átomos de carbono en e l alcohilo, ta l como por ejemplo me­

t í  lsulfamoilme tilamino, dialeohilsulfamóllaleohilamino con 

cada vez 1 a 4 átomos de carbono, ta l  como por ejemplo di- 

me t iI sn lf  amo iIme tilamino, alcohiloxisulionilalcohilamiño 

con 1 a 4 átomos de carbono en e l alcohilo o alcohiloxi, 

t a l  cono por ejemplo netoxisnlfonilmetilamino, óxido, hi- 

droxi, hidroxialcohilo con 1 a 4 átomos de carbono en e l 

alcohilo, t a l  como por ejemplo hidroximetilo y hidroxieti­

lo y halógeno, carboxialcohilcarboniloxi con 1 a 4 átonos 

do carboño-alcohilo, t a l  como por ejemplo carboximstilcar- 

boniloxi, cianoalcoliilcarboniloxi con 1 a 4 átomos de car­

bono en e l  alcohilo, t a l  como por ejemplo cianometilcarbo- 

n iloxi, alcohiloxicarbonilalcohilcarboniloxi con cada vez 

1 a 4 átomos de carbono en él alcohilo, t a l  como por ejem­

plo metoxicarbonilmetilcarboniloxi, car'ooxialcohiloxi con 

1 a 4 átomos de carbono en e l alcohilo^ ta l  como por ejem­

plo carboximatiloxi, cianoalcohiloxi con 1 a 4 átomos de 

carbono eñ e l alcohilo, t a l  como por ejemplo cianometoxi, . 

alcohiloxicarbonilalcohiloxi con 1 a 4 átomos de carbono 

en e l  alcohiloxi, t a l  como por ejemplo metoxicarbonilmetox:.,

- . .. .. — - i'.,-
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carbamoilalcohiloxi con 1 a 4 ¿toaos de carbono en e l a l-  

cohilo, ta l como por ejemplo carbamoilmotoxi, carbamoilal- 

cohilcarboniloxi con 1 a 4- ¿tomos de carbono en e l alcohi- 

lo, t a l  como por ejemplo cárbamoilmetilcarboniloxi, -su'lfo 

álcohiloxi con 1 a 4 ¿tomos de carbono, t a l  como por'ejen- 

pilo sulfometoxi, sulfanoilalcohiloxi con 1 a 4 ¿tomos de 

carbono, ta l  como por ejemplo sulfamoilmetoxi, n itro, c ia- 

no, halógeno, preferentemente cloro, trifluorom etilo, mer- 

capto, carboxi, carbamoílo, carboxialcohilaminocarbonilo 

con 1 a 4 ¿tomos ce carbono en e l alcohilo, ta l  como por 

ejemplo carboximetilaminocarbonilo, carbamoilalcohilamino. 

carbonilo, con 1 a 4 ¿tomos de carbono en e l  alcohilo, ta l 

como por ejemplo carbamoilmetilaminocarbonilo, álcohiloxi- 

carbonilalcohilaminocarbonilo con 1 a 4 ¿tomos do carbono 

en e l  alcohilo o álcohiloxi, t a l  como por ejemplo metoxi- 

carbonilmctilaminocarbonilo, radicales a rilo , ta le s  como 

por ejemplo fcnilo, fenilo sustituido, ta l como por ejemplo

alcohiloxifenilo con \l a 4 ¿tomos de carbono en e l  alcohi-
- \

loxi, t a l  como por ejemplo metoxifenilo y etoxifenilo,
\ . 

fen ilo , t a l  como por ejemplo clorofonilo, hidro-

xifcn ilo , aminofenilo, aleohilamínofenilo o dialeohi l amino--

. 'fenilo con 1 a 4 ¿tomos de carbono en el alcohilo, ta le s

como por ejemplo metilaminofenilo o dimetilaminofenilo,

alcohilfenilo, especialmente alcohilfenilo con 1 a 4 ¿tomo:

de carbono en e l alcohilo, ta l cpmo por ejemplo ter-butilf:

02018



P-DP-60.) .
K03 77/FC/9

í9 '

í

1

5

10

15

20

25

n ilo , to lilo  o ce tilfcn ilo , hidroxialcohilfeñilo con 1 a '1 

¿tomos de carbono en e l alcohilo, ta l  como por ejpmplo hi- 

droxietilfen ilo , halogcnoalcohilfenilo con 1 a 4 átomos, 

de carbono en e l alcohilo, ta l como por ejemplo trifluoro- 

metil^enilo o clorometilfenilo, alcoM loxialeohiIf cnilo co:i 

1 a 4 .átomos de carbono en e l alcohilo o alcohiloxi, t a l  

como por ejemplo métoximetilfenilo, alquenilfenilo con 2 a 

6, preferentemente con 3 a 5, átomos do carbono en e l a l-  

quenilo, t a l  como 'por ejemplo a lilfe n ilo , alqueniloxifenilp 

con 2 a 6, preferentemente 3 a 5 átomos de carbono en e l 

alqueniloxi, t a l  como por ejemplo alilox ifen ilo , cianofe- 

n ilo , carbamoilfenilo, carboxifenilo, alcohiloxicarbon'il- 

fenilo con 1 a 4 átomos de carbono en el alcohilo, t a l  cpmh 

por ejemplo metoxicarbonilí'enilo, alcohilcarboniloxifenilo 

con 1 a 4 átomos de carbono en e l alcohilo, ta l  como por 

ejemplo acetoxifenilo, sulíofenilo, alcohiloxisulfofenilo 

con 1 a 4 átomos de carbono en e l alcoxi, ta l  como por 

ejemplo me t o xi su. l f  o f  e ni lo , su lfaaoilfen ilo , nitrofenilo, 

bifen ilo , o radicales naftilo  o heterociclicos sustituíaos 

eventualmente de forma correspondiente, que se derivan de 

an illos heterociclicos de 5 ó do 6 miembros con 1 á 4 hete- 

roátomos, especialmente nitrógeno, azufre u oxígeno, ta l  

como por ejemplo p irid ilo , fu rilo , quinolilo, isoquinolilo, 

tien ilo , tiazo lilo , N-pirrolilo, p irro lilo , imidazolilo, 

p irazolilo , isoxazolilo , tetrazolilo  y tr iazo lilo .

02018



¡¡O;-: 77/? O í

1

- 5

10

1$

20

25

02018

Como sustituyantes para R en e l significado do
5

heterociclo entran en consideración además:

Cianoalcohilaainocarbonilo con 1 a 4 átomos do 

carbono, t a l  como por ejemplo cianometilaminocarboniio,
i - ..

carboxialcohilcarboxamido con 1 a 4 átonos de carbono, ta l 

como por ejemplo seniamida de ácido succínico, alcohiloxi- 

alcohilcarboxamido con 1 a 4 átomos, ta l como por ejemplo 

aemiamióa de áster metílico de ácido succínico, oianoalco- 

hilcarboxamido con 1 a 4 átomos de carbono, ta l  como -por 

ejemplo nitrilmonoamida de ácido malánico, alcoliilcarbaao- 

ilo  Con 1 a 4 átonos do carbono, t a l  como por ejemplo,motil 

aminocarbonilo, dialcohilcarbanoílo con 1 a 4 átonos de caJ 

bono, ta l cono por ejemplo dimetilaminocarbonilo, pudiendo 

estar cerrados los dos radicales alcohilo todavía para fory 

mar un anillo carbocíclico con 5 a 7 átonos de carbono, que 

puede estar interrumpido por nitrógeno, azufre u oxígeno, 

t a l  como por ejemplo morfolinocarbonilo, alcohiloxicarbo- 

nilalcohiloxialcohilo con 1 a 4 átonos de carbono, t a l  come 

por ejemplo metiloxicarbonilalcohiloxialcohilo, alcohilcar-- 

bamoilalcohiloxialcohilo con 1 a 4 átomos de-carbono, ta l. 

como por ejemplo metilcarbamoilmetiloximetilo, alcohiloxi- 

alcohilaninocarbonilalcohilo, ta l como por ejemplo metilo- 

ximetilaminocarbonilmetilo, un grupo amino ó un grupo aminí 

sustituido una vez con alcohilo in ferior, que puede estar 

acilado mediante ácidos carboxílicos inferiores a lifá t ic o s

-O - .
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o- a ro m ático s ,.ta l como por ejemplo acetamido o benzamido, 

a s í  como un ra d ic a l a r ilo  o heteroaromático su stitu id o  con 

trifluorom eA lo  o a lcoh ilcarboxi con 1 a  4 átomos do car­

bono. E l número do 1 a  4 átomos de carbono indicado.-en

is te  párrafo se refiere cada vez a un grupo alcohilo con-
! ** - i * *
tenido en los radicales.

De los an illos do 5 miembros, preferidos según 

la invención para'R^, con 2 a 4 heteroátomos ta les como 

nitrógeno, azufre y oxígeno, siendo por lo menos un hete- 

roátomo preferentemente nitrógeno, y an illos de 6 miembros 

con 1 a 3 heteroátomos, especialmente átomos de nitrógeno, 

se mencionarán los siguientes radicales de las fármulas 

generales 11-VII como ejemplos de radicales especialmente 

preferidos. En la s definiciones de los sustituyentes, "in­

ferior" sign ifica  cada vez e l número de 1 a 4 átomos de 

carbono, en el caso de un radical insaturado, de 2 a 4 áto 

mos de carbono. ' - '

a). R adical t ia z o li lo  de la  fórmula general V

tOli/L-t ^ (V)

en la  que Rg y R̂  pueden ser iguales o diferentes y repre­

sentan.hidrógeno, alcohilo inferior lineal o ramificado,, 

que puede estar eventualmente sustituido con halógeno, al-
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cohiloxi inferior, hidroxi, amino, alcohilamino inferió^, 

dialcohilamino in ferior, trifluorometilo o fen ilo , alque- 

nilo inferior lineal o ramificado, un anillo carbociolico 

con 3 a 8 ¿toaos da carbono, aniño, aleohilamíno in ferior, 

dialcohilamino inferior, acilamino a lifá tico  in ferio r; ; c a r - 

boxialcohilo in ferior, alcohiloxicarbonilalcohilo'inferior, 

carbamoilalcoMlo in ferior, carboxi, carbamoilo, cianoy 

cianoalcohilo, alcohiloxicarbonilo in ferior, carboxialcohiL 

aminocarbonilo in ferior, alcohilo:d.carbonilalcohilacinócar- 

bonilo in ferior, cia^^oalcohila^ninocarbonilo, carboxialcoMl

carboxaaido in ferior, alcohiloxicarbonilalcohilcarbcxiamid'i!
inferior, cianoalcohilcarboxamido in ferior, carboxiálcohllT- 

tio inferior, un radical heteroarilo eventualmente su stitu í 

do, o un radical fenilo eventualmente sustituido con uno 

o dos átomos de halágeno, con alcohilo in ferior, con alcox:. 

in ferior, con hidroxi, con alcohilamino in ferior, con d ia l-

cohilamino inferior, con alcohiltio in ferior, con ciano o
\

trifünorometilo, pudiendo formar Rg y Rg juntamente un ani­

llo  carbociclico¡ eventuahaente sustituido, con 5 a 7 áto-
\ -

mos de carbono y n representa Od 1.

Como ejemplos pueden mencionarse: 

l*3;-tiazol-2-ilo '

. 4-m etil-l,3-tiasol-2-ilo  . ' '

4-ter-butil-l*3*-^iazol-2-ilo ,.

4-n-propil-1^3-tiazol-2-ilo- , - . - . - .

02018
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4- otil.-l,3-tiazo  1-2-ilo  '

5- amino-1.3-tiazol-2-ilo

5-acetaaido-1.3-tiazol-2-ilo -/ ;
5-j!i3tilaminó-l,3-tiazol-2-ilo '

Benzotiazol-2-ilo  

5-clor o-benzo tiazo1-2-ilo  

4-m etil-3-oxi-1.3-tiazol-2-ilo .

3- o x i-4 -fen il- l,3-tiazo1-2-ilo '

4 -  (4-cloyofenil)-3-oxi-1.3-tiazo1-2-ilo  
3-oxi-1.3-tiazol-2-ilo  ' ..

- 4-(4-byoaofenil)-3-o^i.-1.3-tiazo 1-2-ilo

3-  oxi-4-(para-toli 1 ).-l.3-tiazo1-2-ilo

4- (para-motoxifeni1) -3-oxi--1.3-tiaso l-2-ilo

4- meti 1-3- oxi- 5-feni 1- 1. 3-tiazo 1-2-ilo

5-  M3t i l - 3-oxi-4- fo n il- l ,3- tia so l-2-ilo  

5-m etil-l.3-tiazo1-2-ilo

4-trifInoro metí1-1.3-tiazo1-2-ilo  ,

4-fen il-1 .3-tiazol-2-ilo  

4.5-ctim etil-1.3-tiazol-2-ilo ' 

4 -(3 -p irid il)-1 .3 -tiaso l-2 -ilo  ' .

4-c arbo xime t i 1-1.3-t ia  zo1-2-ilo

3-  carboxi-4-m etil-l,3-tiazo l-2-ilo

4- carboxi-1. 3-tiazo l-2-ilo  '

4 -e t i  loxic arboxi 1-5 -araino-l. 3-t iazo 1-2-ilo

5- amino-carboxi-l.3-tiazo1-2-ilo  '
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5-carboximetilaminocarbonil-1.3-^iazol-2-ilo 

5 -c ar b o xi mo t i  le ar bo xami d o -1,3-tia  so 1-2 - i lo 

5-carboxim etil-4-fcnil-l,3-tiazol-2-ilo 

4-(5-n itro-tien -2-il)-l,3-tiazo l-2-ilo  .

4-(4^carboxiticn-2-il)-l. 3*-tiazol-2-ilo 

4-(l-m ctil-pirrol-2-il)-1.3 '-tiazol-2-ilo

4- (5-carbam oil-fur'-2-il)-1.3-tiasol-2-ilo

5- carboxi-4-m etil-l,3-tiazol-2-ilo

b) radichl p irid ilo  de la fórmula general VI ­

VI

(0)n

en la que

R***̂  a R***̂  pueden ser iguales o diferentes y s ig ­

nifican hidrógeno, halógeno, alcohilo in ferior, lin eal o 

ramificado o alquenilo, trifluorometilo, alcohilcarbonilo 

in ferior, amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino in­

ferior, carboxi, carbamoilo, ciano, alcohilaminocarbonilo 

in ferior, dialeohilaminoc arbonilo in ferior, alcohiloxicarbc 

nilo in ferior, hidroxi, alcohiloxi in ferior, hidroxialcohi- 

lo inferior, alcohiltio inferior o nitro, y n representa 0 

ó 1. ' '

02013
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- Como ejemplos so mencionarán especialmente:

l-oxi-pirid-2-ilo

3- *m etil"l-oxj.-pirig-2"ilo '
- i* j "

4- m etil-l-oxi"P iriá"2-ilo  '

1- oxi-pirid-4'-ilo -
I * ' '

5- m etil-l-o:d.-piriá-2-ilo ' '

6- m etil-l-oxi-pirid-2-ilo - ' ,

3-otoxi-l"0:d.-pirid-2-ilo

5-bromo.-l-oxi-piriá-2-ilo . .

p irid-2-ilo  '

p irid-3-ilo  -

p irid-4-ilo  . ^

3-M.droxi-pirid-2-ilo .

3*-nitro-pirid-2-ilo ' '

5-nitro-piria-2-ilo

2- amino-6-metil-pirid"3-ilo '

4*-cloro-l-oxi-pirid-2-ilo - . '
- \  ̂ "

2- carboxi-pirid-4-iló - '
^  ' . '  . '

3- carboxi-pirid-5-ilo \ " . ' . "
\ * " .  - .  , ' .

4- carboxi-*p irid-5-ilo  ' - ' ' \

c) radicales oxadiasoliló, tiadiazolilo  y triazo- 

l i lo  de la s fám ulas generales- ^ 1 ,  VII a y V il b

25

02018
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R14
j n r *

14 R14

VII / VII a

ü

VII b

. * 15en la s  que Q representa oxigeno, azufre o ^-N -  R y O 

representa oxígeno o azu fre , y en la  que R ^  s ig n i f ic a 'h i­

drogeno, alcoh ilo  in fe r io r  l in e a l  o ram ificado, alquenilo 

in fe r io r , l in e a l  o ram ificado, un an illo  c a rto c ic lic d  con 

5 a 7 átomos de carbono, h idroxi, h idroxialcoh ilo  in fe r io r  

a lcoh ilox i in fe r io r , a lc o liilt io  in fe r io r , a lcoh iloxiál.co- 

h ilo  in fe r io r , un. grupo afoino, que puede e star  eventualmeH' 

te su stitu id o  con uno o dos rad ica le s  alcoh ilo  in fe r io re s , 

qué pueden formar tambidn juntamente un an illo  c a rb o c íc li-  

co con 5 a 7 átomos de carbono, s ig n if ic a  acilamido in fe r id  

a l i f á t ic o  o aromático, un grupo aminoaleohilo in fe r io r , qu<¡ 

puede e sta r  su stitu id o  eventualmente con uno o dos rad ica  

le s  alcoh ilo  in fe r io re s , lin e a le s  o ram ificados, que puede:. 

formar juntamente tambidn un an illo  carbocíclico  c,on 5 a 7 

átomos de carbono o puede e star aoilado mediante un ácido 

carboxílico  in fe r io r , aromático o a l i f á t i c o ,  s ig n if ic a  t r i  

fluorom etilo , alcohiloxicarbonilalcoliilam ido in fe r io r , car* 

boxialcohilamido in fe r io r , cianoalcohilamido in fe r io r , a l -  

co liiloxicarbox ialcoh iloxialcoh ilo  in fe r io r , carboxialcohilc 

in fe r io r , a lcoh ilox icarbon ila lcoh ilo  in fe r io r , cianoalcohi

r  ̂ .
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1 inf.or.ior, carboxi, carbamoilo, ciano, carbamoilale ohilo In

.

fe ri.o r, aleob iloxicarbon ilo  in fe r io r ,

" alcohj.lcai.'baKoilo in fe r io r , dialcohilcarbam oílo 

in fe r io r ,  su lío  ale  o h ilo  in fe r io r , su l fa a o ila lc o h iló 'ia fc -

5 r io r ,  a le  ohilsulíamo i l a le  o h ilo  in fe r io r , d ia le  o h i1su I f  amo-
'i ' * "  '
i la lo o h ilo  in fe r io r , alcohilcarbam oilalcohilo  in fe r io r ,
¡
d ia le  o h i le ar bamoila le oM lo in f e r io r , a le o hi loxic arboni l a l -  

coh ilox ia lcoh ilo  in fe r io r , csrb ox ia lcoh ilox ialco liilo  in fe ­

r io r ,  carbam oilalcohiloxialcohilo  in fe r io r , a leo h ilcsrb a-

10

!

m oilalc ohilo x ia le  ohi lo in fe r io r , a le  ohilo x ia le  ohilamino-  

carbon ilalcoh ilo  in fe r io r , carbox ia lcp liiltio  in fe r io r , y 

un ra d ic a l a r ilo  o h eterocíclico  su stitu id o  eventualmante 

con uno o dos átomos de halógeno, con h idroxi, con a lco - 

h ilo x i in fe r io r , con alcoh ilo  in fe r io r , l in e a l  o ram ifica­

15
i

do con alquenilo in fe r io r , l in e a l o ram ificado, con t r i -  

flu o ro n e tilo , con ciano con amino, con carboxi, con alcoh i 

loxicarbonilo  in fe r io r , con su lfo , con carbamoílo, con su l

¡ . / 
i

fam oilo, con alcoh ilcarboxi in fe r io r , con alcohiloarbonilo  

in fe r io r , con aleohilamino in fe r io r , con n itro , con d ia l-

! Z 20,! -

i-

cohilamino in fe r io r , s ig n if ic a  preferentemente un ra d ic a l  

fo n ilo , n a f t i lo ,  t ie n ilo ,  fu r i lo ,  t ia z o l i lo ,  p i r r o l i lo , 

im id azo lilo , p ir a z o li lo , iso x a z o lilo , qu in o lilo , isoquino- 

l i l o ,  o p ir id ilo  o un grupo arilamino o he teroarilam ino o

i ^

1. ' 25 .

a r ila lc o h ilo  in fe r io r  y en la  que -

. puede ser hidrógeno, alcoh ilo  in fe r io r , l í -

' 0201.8 
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n cal o ram ificado, alquenilo .in fe r io r , l in e a l  o ram ificado 

carboxialcohilo in fe r io r , a lcoh ilox icarbon ila lcoh ilo , c ia -  

noalcohilo in fe r io r , su lfoalcoh ilo  in fe r io r , su lfam oila í-  

cohilo in fe r io r , a lcoh ilsu lfam oila lcoh ilo  in fe r io r ,' ^ ia l -  

coh ilsu lfam oilalcoh ilo  in fe r io r , alcohilcarbantoilalaohllo 

in fe r io r , d ialcoliilcarbam oilalcohilo in fe r io r , a lco h ilo x i-  

carbon ilalcoh ilox ia lcoh ilo  in fe r io r , ca rb o x ia lco h ilo x isl-  

cohilo in fe r io r , carbam oilalcohiloxialcohilo in fe r io r , a l -  

c ohi le ar bamo i  la  le o lii lo x i a le ohi lo in fe r io r , h idroxi, Ri'dro- 

x ia lcoh ilo  in fe r io r , un grupo amino, que puede e sta r  bven- 

tualmente acilado con un ácido carboxílico  in fe r io r  a l i f á -  

tico  o puede e star alcohilado con uno o con dos ra d ic a le s  

aleoh ilo  in fe r io re s , puede ser a r ila lc o h ilo  in fe r io r , a l -  

coh iloxialcoh ilo  in fe r io r , un an illo  carbocíclico  con 5 a 

7 átomos do carbono, un ra d ic a l p ir ro l i lo ,  que puede e star 

eventualmanto su stitu id o  con uno o dos grupos a lco h ilc  in ­

fe r io re s , un ra d ic a l a r i lo  o hetorociclico  su stitu id o  even*
' \

tualmente con carboxi, ciano, tr iflu cró m etilo , carbamoilo, 

amino, aleohilamino in fe r io r , dialcohilamino in fe r io r , a l -  

coM lo in fe r io r , su lfo , sulfam ollo, alcoh iloxicarbon ilo  in ­

fe r io r ,  h idroxi, h idroxialcohilo  in fe r io r , alcohilcarbonilc 

in fe r io r  o a lcoh ilox i in fe r io r , preferentemente puede ser 

ra d ic a l fo n ilo  o ra d ic a l p írid in o .

Como ejemplos se mencionarán especialmente para
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1.3.^-oxadiazol-5-ilo

2-m ótil-l.3 .4-oxadiazo1-5-ilo

2 -^en il-l.3 .4-oxadiazo1-5-ilo .

2"^4**fluorof enil)-l,3.4-oxadiazo1-5-ilo

(2-bromofonil)-1 .3 .4-oxadiazo1-5-ilo

2-(2-metoxifenil)-1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo

2-c i  clohoxi1-1.3.4-oxadiazo1-5-ilo

2 -(2 -p irid il)-1 .3 .4-oxadiazo 1-5-ilo

2-(3 -p ir id il)-1 ,3 .4-oxadiazol-5-ilo

2 - (4 -p ir id il)- l .3 .4-oxadiazo1-5-ilo '
2-(2 - fa r il)-1 .3 .4-oxadiazo1-5-ilo

2-(3-iuri3}*1.3.4-oxadiazol-5-ilo

2 - (2-tienil)-l. 3 .4-oxadiazo 1-5-ilo

2--propil-l. 3 ,4-oxadiazol-5-ilo -

2 -b u til- l,3. 4-oxadiazol-5-ilo

2-(2-hidroxifenil)-1 .3 .4-oxadiazo1-5-ilo

2-etil-l,3 .4-oxadiazol-5-ilo

2-(4-nitrofonil)-1.3.4-oxadiazol-5-ilo

2-(3-tien il)-l,3 .4-oxadiazol-5-ilo

2—(4—cloyofenil)—tie n il—1,3 # 4—oxadiazol-5—ilo

2-(2-tiazolil)-l.3 .4-oxad iazol-5-iio  -

2-(3rnitrofenil)-1, 3 .4*-oxadiazo 1-5-ilo

2-(2 - to li l)- l ,  3. 4-oxadiazo1-5-ilo

2-(3-tólil)-1.3.4-oxadiazol-5-ilo  ' ' .

2-(4-hidroxifenil)-1 .3 .4-oxadi azo1-5-ilo
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2-boncil-1.3.4-oxadiazol-5-ilo
2- (1-naf t i  1) -1 .3 .4*-o xad i  az o 1-5 - i  lo

2- (2-pirro l i  1) -1.3.4 -*oxadiazo1-5 - i  lo

2-(4-iB ida30lil)-1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo

2-(5-pirazolil)-1.3.4-oxadiazol-5-ilo

2-(3 .5-dimetil-4-isoxazol i l ) -1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo

2- (e to xi c ar bonilme t oxime t i 1)-1.3.4-o xad iazo1-5-ilo

2- (c ar boxime t oxi me t i 1 )-1 .3 .4-o xadi azo1-5-ilo

2-carbamoil-1.3.4-oxadiazol-5-ilo

*2- (N-me t i  le ar bamo i  1) -1.3.4 -o xa d i  a zo 1-5 - i  lo

2-(N-eti loarbamoil) -1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo

2-(N.N-dimotilcarbamoil)-1.3.4-oxadiazol-5-ilo

2-(N.N-dimetilaminometil)-1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo

para ' '

'  \  '  .

1.3.4-tiadiazol-5-iló. . ' - .

2-butil-1.3.4'-tiádiazol-5-ilo .

2-propil-1.3.4-tiadiazol-5-ilo : 

2-fenil-1.3.4-tiadiazol-5-ilo  . -

2-amino-1.3.4-tiadiazol-5-ilo .

2-etil-1.3.4—tiadiazol-5-ilo 

2-acetamido-1.3.4-tiadiazol-5-ilo 

2-metilamino-1.3.4-tiadiasol-5-ilo *

. Vt * _ ' .
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2-isobutilamino-1.3.4-tiadiazo1-5-ilo 

2-pip3ridino-l.3 .4-tiadiazo1-5-ilo
- t
2-pirrolidino-1.3.4-tiadiazol-5-ilo 
! * 
2-amino me t i 1-1.3.4-t i  adi a zo1-5-ilo

2-acetamidometil-l.3.4-tiadiazol-5-ilo

2-ben zami d o-1 .3 .4-tiadia zo1-5-ilo

2-(.^ -piperidinoetil)-1.3.4-tiadiazol-5-ilo

2-(2-piri dilamino)-l.3 .4-tiadiazo1-5-ilo

2-(3-piri dilamino)-1 .3 .4-tía  d iazo1-5-ilo

2 -(l.3 -t ia  zo1-2-i1-amino)-1 .3 .4-tiadiazo1-5-ilo

2-( 1..3.4-triazolil-2-amino) -1.3'. 4-tiadiazo 1-5-ilo

2-(tetrazolil-5-amino ) - l . 3.4-tiadiazo1-5-ilo

2-dimetilaminometil-l. 3 .4-tiadiazo1-5-ilo

2-metilaminometil-1.3 .4-tiaóiazo1-5-ilo

2 - e t i l - l .3 .4-tiadiazo1-5-ilo ,

2-trifInoro me t i 1-1¡ 3 .4-tiadiazo1-5-ilo

2-ae t i l t i o -13.4-tiadiazo1-5-ilo  .

2 -(2 -p irid il)-1 .3 .4-tiadiazo1-5-ilo *

2-(3 -p ir id il)-1 .3 .4-tiadiazol-5rilo ' .

2-(4-p irid il)-1 .3 .4-tiad iazol-5-ilo  .

2-(2-tien il)-1 .3 .4-tiad iazol-5-ilo  '
2 -(2 -fu ril)-1. 3.4-tiadiazo1-5-ilo

2-(3-furi1)-1. 3.4-tiadiazo1-5-ilo  '

2-meti1-1.3.4-tiadiazo1-5-ilo . . . - .
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2 -iso p ro p iÍ-1 .3 .4 -tiad ia :so l-5 -ilo
. /

2 -(4 r^ o to x ife n il)-1 .3 *4 -tiad iaz o l-5 - ilo

2 -(^ -c lo y o fe n il)-1 .3 .4 -tiad iaz o l-5 -ilo
/ f2 - (l-n a ft il) '- l ,3 ^ 4 -t ia d ia z o  1-5-ilo

2 - (2 -q u in o lil)-1 .3 .4 - t ia d ia so l-5 - ilo  - ^

2 - ( l- iso q u in o lil)-1 .3 .4 - t ia d ia z o l-5 - ilo

2-(/f -metoxicarbonilpropionilámido)-1.3<4-tiadíazol-5-ilo 

2 - ( -carboxipropionilamido)- 1. 3. 4-tiadiazo1-5-ilo 

2-carboximetoximeti1-1.3.'4-tiadiazo1-5-ilo 

2-etiloxicarbonilm etil-1.3.4-tiadia30l-5-ilo 

2-carboximetil-l.3 .4-tiadiazo1-5-ilo 

2-(o(-carboxiacetamido)-1.3,4-tiadiazol-5-ilo 

2-(c^ -cianoaoetamido)-1.3.4-tiadiazol-5-ilo 

2-me toxic arbamoilac e tami d o) -1H-1. 3.4 -t ia d ia  zo 1-5-i lo 

2-(N.N-dim3tilcarbamoilmstil)-lH-1.3.4-tiadiazol-5-ilo 

2-(N.N-di e tilcarbamoilme t i 1)-13-1.3.4-tiadia zo1-5-ilo 

- 2- (N.N-dipropiloarbamoilmotil)-1H-1* 3 ̂  4-tiadia zo1-5-ilo  

2- (N. N-di bu t i  le ar batno i  lme t i l )  -1H-1. 3.4 -üadiazo 1-5-i lo 

2-(2-acetam idoetil)-l.3.4-tiadiazo1-5-ilo j

2-(2-aninoetil)-1 .3 *4-tiadiazo1-5-ilo 

2-hidroximotil-1.3.4-tiadiazol-5-ilo 

2- (2-hi dr oxie t i  1) - 1 . 3.4 -t i  adía zo 1-5- i  lo 

2-(isobutiriloxim etil)-1.3.4-tiadiazol-5-ilo  

2-(e toxicarbonilmetoxime t i l ) - 1 .3< 4-i¡ia<3io-zo 1-5-ilo 

2-(carbamoi lmetoximeti1)-1 .3. 4-tiadiazo 1-5-ilo

02018



.D3 77/1* 073

10

15

20

25

02018

2 - (N-ao tilcarb am o il)- 1 .3 .4 - tia d ia so l-5 - ilo  

2 - iso b u til-1 .3 . ^ -tiad iazo l-5 -ilo  '

2-aétoxipropi^.ainocarboniltnotil-.l,3 .4-tiadiaK ol..í -
2-c 31' boxi e t i  1 -1 .3 .4-t iad.ia so 1-5 - i  lo 

2 -su líjo e til- l ,3 .4 *- tia d ia z o l-5 - ilo  

2 -carb o x i-1 .3 .4 -tiad iazo l-5 -ilo ' '

2 -f en ilaa iD o-l. 3 .4-tlad iazol-5--ilo  

2-oy.to-carboxibenzoila3iino-1.3.4-tiadiazol-5-iio  

2 - (1-c arboxie t i l t  io )-1 .3 .4 -tiad  ia  zo1-5- ilo  

2 - (1-c arboxi-l-mc t i l e t i l ) - 1 .3 .4 -tiad iazo 1-5-ilo  

para \  .
___

7. tí

1.2.4-oxadiazol-5-ilo 

3-m etil-l. 2.4-oxadiaso l-5*-ilo 

3 - fo n il- l .2 .4-oxadiaso1-5-ilo 
para - *

1 .2 .4-tiad iaso l-5-ilo

3 - fe n il- l ,2 .4-tiadiazo1-5-ilo .

3-metilmercapto-l.2 .4-tiaaiazol-5-iio



1 3-motil-1.2.4-tiadia3o'l-5-ilo 

3 - e t i  1-1,2.4 - i ia ó i  a zo 1-5 - i lo

para
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2-netil-lH -1.3,4-triazol-5-ilo

2^ctil-lK--1.3'4-triazol-5-ilo '

2-amino-!H-1.3'4-triazol-5-ilo

1H-1.3 ̂  4-triazol-5-ilo

2-tri'f luoy omc t i  1-1H-1.3 .4-tria zol-5 - i 1?

2-(/o-piperidinoetil)-lrI-l. 3'4-triazo 1-5-ilo

2- ( -di o t i  laminoc t i  1) - 1H-1.3.4 -t r ia z o 1- 5-i lo

2-hidroxi-lH-1.3.4-triazol-5-ilo .

2-(4-piridi1)-1H-1.3 ,4-triazo1-5-ilo 

2-tor-butil-U I-l. 3 .4-triazo 1-5-ilo

2-(3-p irid il)-lH -l.3 ,4-triazo1-5-ilo .
\
\

2-(2-piri d i1)-lUyl.3 .4-triazo1-5-ilo 

2-ac e tami do-1H-1.3 .4-tria zo1-5-ilo  

2-.propionilamido-lH-l. 3. 4-triazo 1-5-ilo 

2-benzamid o-lR-1,3 .4-triazol-5-ilo  '

2-(2-tienil)-1R-1.3 ,4-triazo1-5-ilo 

2 '-(2-fw il)-lH -1.3.4-triazol-5-ilo .

2-(3-furil)-lH -1.3.4-triazol-5-ilo
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1 2 -n ie tox iae til- lH -1 .3 .4 -tr ia so l-5 -ilo

2-(4-snM-amoilf cn il)  -1R-1.3 .4 -tr ia zo l-5 - ilo  

2-feni 1-111-1.3.4- t r ia  so 1-5- i  lo '

2-(4-heto x ife n i1)-1H-1.3.4-tr ia se1-5- i lo

2-f enoximetil-lE-1. 3.4-tríazo l-5- ilo  .

' 2-etoxiMctil-lH-l. 3.*4-triazol-5-ilo 

2- (2-ctox ie til) -3JH-1.3. 4-triazol-5-ilo 

10 . 2-am inoetil-lH -l,3.4-triazol-5-ilo

2-ac e tay.i done t i  1-1H-1. 3.4 -.-triazo 1-5- i  lo . '

2-etiÍoxiC8i*bonilrRctil-lH-l. 3. 4-triazol-5-ilo

- 2-(/? -carboaetoxipropionilaDigo)-lH-1.3.4-triazol-5-ilo
- 2-carboximetil-iH-l,3.4-tr ia  so1-5- ilo

15 2-c arboxi cíe to xime t i  1-1H-1.3 .4-tría so 1-5 -ilo

- 2- (e t i  loxic ar boni Icie t oxis-e t i  1) -11-1-1.3.4 -tr ia  so 1-5-i lo

2-e toxic ar boni1-lH-l, 3.4-triazo1-5-ilo

2-carbamoil-lE-1.3.4-tria30l-5-iio

2-carbanioilmeto:d.metil-lH-1.3.4-triazo.l-5-ilo

20 ' 2-(N-etilcarbay,oiLnetoxiactil)-lH-l.3.4-triasol-5-ilo 
- para ' * ' ' .

¡ - 25
¡ 02018
!



2-amino-l-metil-l.3 .4-triazo1-5-ilo

l-cictil-1 .3 ,4-triaso l-5-ilo  -
. /

1-meti1-2-trifluor o!r.o t i 1-1.3, 4-triazo1-5-i

1.2- ditne t i l - i .  3. 4-triazo 1-5-ilo - 

2 -hid 1- oxi -1-se t i  1-1.3.4- tr i  as o 1-5 - i lo 

I-cíe t i  1-2- (3-pii'id i  1)-1.3 < 4 - tr ia s  o 1-5 - i  lo

1- M til--2-(4-p irid il)-l. 3.4-triazo 1-5-ilo

2- (2-fu i'il)-l-K etil-1 .3 .4-triaso l-5-ilo  
1-me til-2 -  (2-tieni 1 )-1 .3 .4-triazol-5 -i lo

1- cie t i  1-2- (2-piri di 1) -1 ,3 .4-triazol-5 -ilo

2- (3 - f  w  i  1) -l-se t i  1-1.3.4 -tr  ia  z o 1-5 - i lo 

1-m etil-2-fenil-1.3.4-triazol-5-ilo 

1 - e t i l - l .3. 4-triazol-5-ilo

1-e t i 1-2-(3-piri d i1)-1.3 .4-triazo1-5-ilo 

1 -etil-2 -(4 -p irid il)-1 .3 .4-triazo1-5-ilo

1- e t i  1-2-(2-piri di 1) -1 .3 .4-tria zo 1-5-i lo

2- (3-furil)-l-rnetil-1.3.4-triaso 1-5-ilo 

1-eti í-2 -tr ifIdorme ti i - l .3 . 4-triazo1-5-ilo 

l-e til-2 -(2 -fu ril)-1 .3 .4 -triazo l-5 -ilo  - 

1-eti1-2-(2-tieni1)-1 .3 .4-triazol-5-ilo

1.2- d ie til-1 .3 .4-triazo l-5-ilo  -

1- propil-2-(3-piri d i1)-1 .3 .4-triazo1-5-ilo

2- (2-furi1) -1-pr opi 1-1.3. 4-tria zo1-5 - i lo

1-propil-1.3. 4-triazo1-5-ilo  .

l- isoprop il-l.3 .4-triazo l-5-ilo  '
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l-b u til- l- (2 - fu r il)-1 ,3.4"triazol-5-ilo  '
í

1-ciclohexi1-1.3.4-triazo1-5-ilo '

l- b e r c il- l ,3, 4-triazo1-5- ilo  . - -

1-bidroxi-l.3-4-triazo1-5-ilo ' . *

' l-Kctoximetil-l. 3-4-triazo1-5-ilo

1- fen il- l.3 ,4 -triazo l-5 -ilo  ' -

2- a c t il- l- fe n il-1 ,3 .4-triazol-5-iio

1- (4-clorofen il)-1 .3 .4-triazol-5-ílo   ̂ '

2- hi ároxi-1-feni1-1 .3 .4-tria z o l-5-ilo 

2-a¡nino-l-f en il-1 .3 .4-triazo 1-5-ilo

1- fcn il-2-propil-1 .3 .4-triazol-5-ilo

2- (l-piperidinom etil)-l-fenil-1.3 .4-triazol-5-ilo 

2-(/^ -d ietilam inoetil)-l-feR il-1 .3 .4 .-triazol-5-ilo  

l-(4-etoxifen il) -2 -(^ -p ip eriá in o o til)-1 .3 .4-triazo 1- 

l-(4-clorofenil)-2-áim etilam inoKetil-l.3 .4-triazol-5-ilo  

l*-j. en il—2—(4—p ir iá il)  —1.3 . 4 "Eriazo 1—5—ilo

1- (3-p ir ió í1)-1.3.4-triazo 1-5-ilo   ̂ *

2- hióroxi -1- (2-p iri c¡j. 1) -1, 3'. 4-triazo 1-5-ilo

l - ( 4- p ir iá i l ) -1. 3.4-triazo1-5-ilo  '

l- (2 -p ir ia il)-1 .3 .4 -triazo l-5 -ilo  

I-(4-etoxifenil)-2-bidroxi-1.3.4-triazol-5-iIo
1- (4.-c lo r o f  cni 1) -2 -hi ároxi-1.3*4 - ir  ia  zo 1-5 -i lo 

1-ajiiin o -2-tr  i f  luor o ue t i 1-1. j .4 -tr  ia zo 1-5-ilo  

l-anino-2- (2-bidroxifeni 1) -1. 3.4-triazo1-5- ilo  - '
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l-am ino-2-fe):il-1.3.4-triazol-5-ilo '

l-arr¿yo-2-(4-f lu o y fc n il)-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  
/ . . - 

1-amino-2 - (3-bromof cn i1 )-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo
i ' '

l-araino-2-(2-meto^dfcnil)-l,3'4-triazol-5-ilo 

l-a:aino-2-(4"PÍri3il)-1.3.4-tyiazol-5-ilo ;

Í-am ino-2-(2-tienil)-1.3.4-triasol-5-iio 

l-asino-2-ciclohexil-1.3.4-triazoi-5-ilo

1- arai n o-2-me t i 1-1.3.4-tyi azo1-5-ilo  .

2- e t i  1-1-amin o -1.3 - 4 -tyi azo 1-5 -i lo ' , '

2-fenil-l-fenilam ino-1.3.4-tyiazol-5-ilo ,*

2-etil-l-etilan ino-1 .3 .4-triazol-5-ilo  

l-amino-2-metiltio-1.3.4-tyiazol-5-ilo ,

l-amj.no-2-mercapt o-1 .3 .4-tyiazol-5-ilo 

l-amino-2-bencil-1.3.4-tyiazol-5-ilo -

1- acetam igo-2-otil-l,3.4-triazol-5-ilo

2- e t i  1-1- (2 ,5-dirae t i  1-piyy o 1 -1 -il)  -1 .3 .4  -triazo  1 -5 -ilc

2 - e t i1-1-(p iy yo1-l-i1 )-1 ,3 .4 -ty iazo 1-5- ilo  '

1-Die t i 1-2-(4-su j f  ataoi l í  eni 1) -1 .3 .4  -ty ia  z o 1-5 - i  lo 

l- a li l-2 - (4 - su lfa m o ilfe n il)-1 .3 .4 - ty ia z o l-5 - ilo  

l- fe n il-2 - (4 - su lfa so il fc n il)-1 .3 .4 " ty ia z o l-5 - i lo  

l-am in o-1 .3 .4-ty iazo l-5-ilo

l-(4-e toxifcn il)-2-(4-p iriá il)-l,3 .4 -ty iazo l-5-ilo  

l-(4-otoxifen il)-2-(3-piyi8il)-1 .3 .4-tyiazol-5-ilo  .. 

l-(4-aetoxifen il)-2-(4-piri a i1)-1 .3 .4-tyíazo1-5-ilo 

1- (4-e toxif eni 1) -2-feni 1-1.3.4*-tria  zo 1-5 -i lo
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l-(4-etoxifenil)-2-(4-am inofcH il)-l,3.4-triazol-5-iio 

1.2?-difenil-1.3*4-triazol-5-ilo 

1 .2 -d i-p ara-to lil- l.3 .4-triazol-5-ilo  

1 -a li1-2-feni1-1.3*4-tr  ia  zo 1-5-ilo

1- amiáo-2-carboximetil-l.3.4-triazol-5-ilo
2- o arboximetil-l-metil-1. 3.4-triazo1-5-ilo

2-c arb exime teximeti1-1-me t i l - 1 . 3. 4-triazo 1-5 - i  lo 

l-carboxim otil-2-triflucrometí1-1,3, 4-tyiazol-5-ilo 

l-carbaeoilmetil-2-trifluoromet i l - 1 ,3 .4-triazo1-5-ilo

1- su lfoetil-2-trifluoroaietil-1 .3 ,4-triazol-5-ilo

2- etoxicarbonilmetoximetil-l-mctil-1.3.4-triazo1-5-ilo* 

2-c ar barAo i  1-1-me t i l - 1 .3.4 -tr ia  zo 1-5 - i  lo 

2-carbamoilmetoximetil-l-metil-l.3.4-triazo1-5-ilo * 

2-etoxicar bcnil-l-(4-m etoxíbencil)-i,3 , 4-triazol-5-ilo  

1-amin o-2-car boxise t i l t i  o-1 .3 .4- tr i a z o1-5-ilo

para

HI-1.2 .3-triazo1-5-ilo  

1-me t i  1-1.2.3-triazo 1-5- i  lo

1.4- <3ime t i l - 1 .2 .3-triazo 1-5-ilo 

lH-4-met i l - 1 .2.3- tr ia  z o1-5-ilo

1.4- d ietil-1 .2 .3-triazo l-5-ilo

!

-- - r ' f ; ;
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4-carboxi-lH-l, 2 .3-iriasol-5--ilo :

4- (2/car bo xi c t i l )  -1H-1.2.3- tr i azo 1-5 - i lo 

4- (3-carboxipropil) -1H-1.2 .3-triazol-5-ilo  

4-(í-carboxi-l-m etiletil)-lH -l,2 ,3-trjazol-5-iio  

4-(2-carboxi-2-m etilpropil)-lH -l,2.3-triazol-5-ilo

/¡.-N-metilcarbamoil-lH-1.2 .3 -tr iazo l^ - ilo
,

4-N-etilcarbamoil-lH-l.2 .3-triazol-5-ilo 

4-N-propilcai:-bamoil--lH-1.2.3**triazol-5-ilo 

4-N-butilcarbamoil-lH-l.2 .3-triazol-5-j.lo

d) radical triazo lilo  de la fám ula general .VIII

1 ̂  1*7en la que R y R que pueden ser iguales o diferentes, 

significan alcohilo inferior, lineal o ramificado, alquoni" 

lo in ferior, lineal o ramificado, alcohiloxialcohilo infe­

rio r, hidroxi, hidroxialcohilo, alcobiloxi in ferior, alco- 

hilcarbonilo inferío<r, o mi radical fen ilo  eventualmcnte 

sustituido, y además R  ̂ puedo representar hidrágeno, . *

Como ejemplos so mencionarán especialmente:

1-me t i  1-1.2.4 -tr i  a so 1-5 - i  lo

l-bu til-1 .2 .4-triaso l-5-ilo  ' . '

l-fcn il-1 .2 .4 '-triazol-5-ilo
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1-mctoximetl1-1.2.4-tria3ol-5-ilo  

1 .3rdim ctil-1.2 .4-triazol-5-ilo  

l-a lil-1 .2 .4 -tr iazo l-5 - ilo  

3-h i  dr oxi- 1-mc t i 1-1.2.4 - tr  ia z o 1-5 - i  lo 

3-hidroxi-l-isopropil-1.2.4-triazol-5-ilo  

3-hidroxi-l-fen il-1 .2 .4-triasol-5-ilo  

3-etil-l-m etil-1 .2 .4^triaso l-5-ilo  

3-m etil-l-feni1-1.2.4-triazo1-5-ilo  

' e) un rad ical pirimidinilo y piridazinilo de la s

fórmulas generales IX, IXa y IXb

-

O 20

i 25 
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en la s que hasta R ^ , que pueden ser iguales o diferen­

tes, significan hidrógeno, halógeno, aleohilo in ferior, l i -  

neal o ramificado, alquenilo in ferior, lin eal o ramificado, 

.mercapto, alcohiltio inferior, hidroxi, hidroxialcoliilo in ­

ferio r, alcohiloxi in ferior, alcohilcsr'bonilo in ferior, a l-  

cohiloxialcoMlo in ferior, un grupo araino, que puede estar 

eventualmenté sustituido con uno o dos radicales alcohilo 

in feriores, carboxialcohilo in ferior, carboxi,-ciano, aleo -

:

" ,
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hiloxicarbonilo in ferior, un_ gc-upo carbamoilo, que puede 

estar eventualmente sustituido con uno o dos grupos alcohi- 

lo inferiores, que pueden formar a su vez un anillo  carbo- 

cíclico  con 5 a 7 átomos de carbono, que puede estar inte­

rrumpido eventualmcnte por nitrógeno o azufra, significan 

Álcohiloxicarbonilalcohilamido in ferior, carboxialcohilani- 

do in ferior, cianoaloohilo in ferior, un radical fcnilo cve.i 

tualmente sustituido o carboxialcohiltío in ferior, y los 

an illos heterociclicos pueden estar tambián parcialmente 

hidrogenados y n representa 0 ó a 1.

Como ejemplos se mencionarán especialmente:

4.6- diaBino-pirimidin-2-ilo 

4-amino-6-Mdroxi*-pirimidin-2-ilo

5 .6- dianino-4*-hiároxi-pirimidin-2-ilo

4.5- diamino-pirimidin-2-ilo 

4-hidróxi-6-metil-pirimidin-2-ilo

4 .6- áihidroxi-pirimidiii-2-ilo 

4-hidroxi-pirimidin-2-ilo 

4-hidroxi-6-propil-.pirimidin-2-ilo 

pirimidin-2-iló ' . 

4-metil-pirimidin-2-ilo
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4^6-dimetil-piyimidin-2-ilo -
/ . . .  4-mcr c ap to-p iri mi ó in -2 -i 1 o

4-me,tiltio-pirimidin-2-ilo

1 .4 ^ «6-tetraliidropirimidin-2-ilo

ácido 4-hi droxi-6-me ti1-pirim i din-2-i1-5-ac á tic o

ácido 4*"hidroxi-pi'rimidin-2-il-5-carboxílico

ácido 4*-amino-pirimidin-2-il-5-carboxílico

áster metílico de ácido 4-amino-piri midin-2-i1-c arboxílico

áster e tílico  de ácido 4-amiiio-pirimidin-2-il-5-*carboxílicc

ácido 4-hidroxi-pirimidin-2-il-5-acético

4-hidroxi-5-piperidino-carbonil-piriraidin-2-ilo ' .. .
* )

. ácido *;4-cloro-pirimidin-2-il-5-carboxílico

4- ( /^-carboxipropionilamiáo)-6-hidroxi-pirinddin-2-ilo

5- oianoeti 1-4-M drox.i-6-me t i  Ipir i  mi din-2-i lo 

para

f!
i

20

i
í

25
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- - - !

2-hidroxi-piricddin-4-ilo - 

pirimidin-4-ilo . . - -
5- etoxicarbonil-6-metil-2-fenil-pirimidiR-4-.ilo

6- etoxi -5 -etoxic arbonil-2-f en il-piri midin-4 -ilo  

5-e toxic arbonil-6-amino-2-fcnil-pirimidin-4-ilo 

5 -c ia.no-2-hi dro xi-6-me ti1-pirimi din-4-i lo
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5- ac e t i1-2.6-dime til-p irim idin-4-ilo

5.-ctoxicsidionil-2.6-dimGtil-piriMidin-4-ilo 

2--!ii dr ox i-6--)nc t i  1-piri :¡*ddin -4 - i lo 't
6- merc apto-2-ROti1-pirimi din-4"ilo 

6"rtiRrcaptopiyiaidin-4-ilo
1

2-a^in o-6-merc apto-piri?d. din-4-ilo  .

6-mercapto-2"!Rotiltio-piriB3idin-4"ilo 

6-cai'boxi¡!!otiltio-piyic*idin-4-ilo 

6-carboxiínctiltío-2-Retil-pirinddin-4-ilo

2 -acdno -4 -o arboxime t i  l t  i  o -pir i  :si din -4 - i lo 

para

6-nctoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo
6-butoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo

6-etoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo

6-cloro-2-oxi-piridazih-3-ilo
\

2-oxi-piridazin-3-ilo '

6-metil-l-oxi-piridazin-3-ilo

6-metil-2-oxi-piridazin-3-ilo

piridazin-3*-ilo

6-hidroxi-piridazin-3**ilo

6-cloro-l-oxi-piriaasin-3-ilo



5-e t  oxi c arbon i 1-6-hiáre x i-p iri dazin-3-ilo

5-carboxi-6-liidroxi-piridazin-3'**ilo
í

4 -e to xi c ar b oni 1-6 -hi d r oxi -p ir  i  d a sin -3- i  lo 

4 -rae t i  1- 6 -M dr o xi -p iri óazin-3 - i  loí ;
^.-etiÍ-6-hidrcxi-piridazin-3*-ilo

$-oto^dcai'bonil-6-hidroxi-4-metil-piridazin-3-ilo

5- etoxicarbonil-4-etil-6-hidroxi-piridazin-3-ilo

4-etoxicarbonil-5-etil-6-hidroxi-piridazin-3'-ilo , _

4-otoxicarbonil-6-hidroxi-5-Dtetilpiridaziii"3-ilo

6- mercaptopiridazin-3-ilo

f ) rad ical tetrazolilo  de la fársu la general Xt . *

121 R^'

21 ,en la  que representa hidrogeno, alcohilo in ferior, l i ­

neal o ramificado, alquenilo in ferior, lineal o ramificado 

alcohiloxialeohilo in ferior, un radical arilo  o heteroarile 

eventualmente sustituido, un anillo oarbooiclico con 5 a 7 

átomos de carbono, arilalcohilo in ferior, carboxialcohilo 

in ferior, cianoalcobilo in ferior, alcohiloxicarbonilalcohi-' 

lo in ferior, sulfoalcohilo in ferior, sulí am o i  la  le o hi lo in­

ferior, alcohilsulfoalcohilo in ferior, aleohilsu lf amoilal- 

cohilo in ferior, dialcohilsulfamoilalcohilo in ferior, car- 

bamoilalcohilo in ferior, ale o hile arbamo ila le  ohilo inferior,
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i dialcohilcarbamoilalcohilo inferior, aminoalc ohilo in fe­

rior, Iiidroxialcohilo in ferior, o alcohilamidoalcohilo in

ferio r. ;
; - '

_ Como ejemplos so mencionarán especialmente:

. 5  - tetrasol-5-ilo

l-etil-te trazo l-5 -ilo  ' 

l-a lil-te trazo l-5 -ilo  ' — ' 

1-f eni 1-t e trazo 1-5 - i  lo ̂  ' 

l-butil-tetrazol-5-ilo

10 l-bencil-tetrasol-5-ilo

l-(4^fluorofcnil)-tetrazol-5-ilo  , , 

l-isppropil-tctrazol-5-ilo  

l-(2-p irid il)-te trazo l-5-ilo  

l-ciclohcxil-tetrazol-5-ilo  .

15 l-(2 .4-diclorofenil)-tetrazol-5-ilo

l-(2 -to lil)-te trazo l-5 -ilo  - , 

l-(4*-nitrofenil)-tetrazol-5-ilo * 

l-(4-dimctilaminofen'il)-5"ilo ' . 

1-metoximetil-tetrazo 1-5-ilo  . . .

. ' 20 l-m etil-tetrazol-5-ilo 

l-propil-tetrazol-5-ilo  - 

l-ciclo'pentil-totrazol-5-ilo 

l-(4-clorofen il)-tetrazol-5-ilo  . . '

1-c ar bo xi me t i 1-t c tr azo 1-5 - i lo - . . .
- 25 l-carboxietil-tetrazol-5-ilo  ' -

°2018
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1-cian orneti 1-totrazo 1-5-ilo  - *

l-sulfom etil-tctrazol-5-ilo  .

l-su lfo etil-te trazo l-5 -ilo  .

l-su lfopropil-tetrazol-5-ilo  

l-sulfam oil-tetrazol-5-ilo , '

1-su. Ifamoi le t i  1-t e trazo 1-5 - j. lo -

l-(2-H .R-dim etil-snlfam oiletil)-tetrazol-5-ilo 

l-(3-sulfam oilpropil)-tetrazol-5-ilo 

l-(2-su3f o-l-m etiletil)-tetrazol-5-H o 
1-(4-suTfo buti1)-te trazo1-5-ilo

l-(2-carbam oiletil)-te trazo 1-5-ilo 

l-(N-metilcarbamoilmetil)-tetrazo1-5-ilo
1- (N. N-dime t i  le ar bamoi lme t i  1) -te trazo 1-5-i lo 

1-(2-carbamoilpropi1)-tetrazo1-5-ilo

l-(3-carboxipropil)-tetrazol-5-ilo .

l-(2-carboxi-l-m etiletil)-tetrazol-5-ilo  , 

l-(4-dimetilaminofenil)-tetrazo1-5-ilo 

l-aoataaicoetil-tetrazol-5-ilo  - '

l-(2-h idro :detil)-tetfazol-5-ilo  "

1-etoxic ar boni lme t i  1-t e trazo 1-5 - i  lo 

1-(2-amino e til)-te trazo 1-5-ilo  .

l-(3-m etoxipropilj-tetrasol-5-ilo .

Si en la definición de los radicales R̂  hasta R̂  

no aparecen sustituyentes expHcados más detalladamente o 

referencias a determinados.sistemas de an illo , ástos corre

J; c
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ponden a las explicaciones precedentes sobre las posibiíi-- 

dados generales de sustitución del radical R en* e l signi-- 

ficado de "heterociclo". Al mismo tiempo se explican adi- 

cionaLaento mediente la recopilación de radie ale s e spccia-*
i. ^

les ón tablas anexas en cada caso*
í ' '
¡ Como ejemplos para radicales R̂  heterocíclicos

se mencionarmi además: - - -

1.2.3- tiadiazol-5-ilo

1.2.4- tiadiazol-3-"ilo .

1 .2.5- tiadiazol-3-ilo  . .

1 .2 .5- oxadiazol-5-ilo 

4,5*-dimctil-oxazol*-2-iló 

4*-fenil-oxazol-2-ilo 

Benzoxazol-2-ilo 

Oxazolin-2-ilo 

Imidazol-2-ilo 

Imidazolin-2-ilo 

Bencimidazolin-2-ilo

1- mc ti1 - i mi d az olin -2-ilo

2- furilo

2-tiofenilo -

2-pirrolilo 

2-tiazolinilo .

25

02018

3-isoxazolilo 

3--pirazolilo
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tiatriazo l-5-ilo  

Purinilo ,

Pirazinilo / j - -
í

2-mctilmerc'apt.o-6"f en il-1 ,3,5-tr ia  3111-4- i  lo 

5-metil-6-hidroxi-1,3 ,4-triazin-2-ilo 

5-foni1-4H-1,3 ,4-tiadiazin-2-ilo 

5-hidroxi-4H-l,3}4-tiadiazin-2-ilo 

3r-hidroxi-¿^*4,5, -b*7-piridazin-6-ilo 

Te trazo 1-/^4,5 - l /-p ir i  d azin-6- i  lo ZM R̂
Si R̂  representa e l radical P<T  ̂ , los rádi- 

cales R y R , que pueden ser iguales o diferentes, poseer 

los siguientes significados:

Alcohilo lin eal o ramificado con 1 a 4 átomos di 

carbono, ta l  como por ejemplo metilo, e tilo , propilo, bu­

t i lo ,  isobutilo , preferentemente metilo, alquenilo lineal 

o ramificado con 2 a 4 átomos de carbono, t a l  como por - 

ejemplo a lilo , alcoxi lin eal o ramificado con 1 a 4 átomos

de carbono, t a l  ..como'por ejemplo metoxi, etoxi, propiloxi,
\

isobutiloxi, alqueniloxi lineal o ramificado con 1 a 4 áte 

nos de carbono, t a i  como por ejemplo a lilo x i,

a rilo , especialmente fenilo,'que puede estar tam 

bián sustituido, por ejemplo, con alcohilo o alcoxi con 1 

a 4 átomos de carbono, especialmente metilo o metoxi, o 

con halógeno, especialmente cloro y . ' "

anillo carbociclico con 3 a 8 átomos de carbono

-fl ' * -

. . .  ;  / / .  - A ' -

*1- !-r" ' ' * '
" -"*** " -' i,.: -

... -,r-



ta l  como por-ejemplo ciclohexilo.

Como ejemplos se mencionarán especialmente:
S ^  R''

o() para Y en e l significado de - S - P ^   ̂ el radical do
' ^  R' -

ácido dim ctil-ditiofosfinico

ácid¿ bntil-m otil-ditiofosfínico '

ácido etil-m otil-ditiofosfínico

ácido isobutil-m etil-ditiofosfinico

ácido m etil-fenil-ditiofosfínico

ácido difenil-ditiofosfín ico

ácido O-metil-metil-ditiofosfónico

ácido O-etil-metil-ditiofosfdnico *

ácido O -etil-etil-ditiofosfánico

ácido O-etil-propil-ditiofosfánico '

ác id o 0-me t i 1-(4-me toxif eni 1)-di t i ofo sfónic o

ácido O-metil-isobutil-ditiofosfdnico *

ácido O-metil-ciclohexil-ditiofosfdnico

ácido O.O-dimetil-ditiofosfórico '

ácido O.O-dietil-ditiofosfdrico

ácido 0,0-di-propil-ditiofosfárico

para Y en e l significado de - S - P ^   ̂ e l rad ical de
 ̂ Rácido O-metil-metiltiofosfánico

ácido O-etil-metil-tiofosfdnico '

ácido isobutil-m etil-tiofosfínico 

ácido 0 -c t i  1-e t i  1-t i  of o sfdni c o

1
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de ijío O-oti l-propi 1-tiofosfónic o

Para la caracterización de la configuración gol 

grApo SO en e l anillo da cefem se empica la nomenclatura 

sJgún R.S. Cahn. Ch. íngold y V.Prolog, Angew. Chemie 78 

(1966), página 413* Un grupo SO en configuración R posee 

un átomo-de oxígeno en posición ^  , un grupo SO eñ confi­

guración S posee un átomo de oxígeno en posición y

son designaciones antiguas, usuales especialmente en 

e l caso de sustancias naturales para átomos asimétricos.

* Para obtener los compuestos de la fórmula 1 con 

e l  grupo HgO en posición sin, que en e l texto presenté se 

reproduce generalmente como -C- para distinguirla de lí
M

ORg
posición anti -C-, es conveniente procurar que e l mate

R̂ O

n
N

r ia l  de partida de 3a fórmula general I I I  esté presente 

ya como compuesto sin . Si se conservan a continuación las 

condiciones suaves de reacción usuales para reacciones cor. 

compuestos sin, se obtienen por lo regular productos fin a­

les sin. Sin embargo, puede suceder ocasionalmente que* uns 

cantidad pequeña del compuesto anti correspondiente apare 

za también como impureza en e l producto fin a l, que - s i  se 

desea- puede separarse según métodos conocidos en e l labo 

ratorio , ta le s como.por ejemplo recristalización .

Lactamas de la  fórmula general I I  u tilizab los se

*<:. -* -
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gtüi/ la invención están descritas en la solicitud do Patón

te ^holandesa 73 099 12. Como materiales de partida entran

en consideración lactamas de la fórmula XI1

^ h í  1 ^ *
(XI)

COOR.

en la qué A, R̂  y R̂  poseen los significados indicados 

arriba. Las lactamas de la fórmula XI son conocidas por 

la  bibliografía o pueden prepararse según datos do la b i­

b liografía, por ejemplo según los datos en B.F.Flynn, Ce- 

phalosporins and Penicillins, Chemistry and Biology, Aca- 

demic Press, Nueva York y Londres, 1972 o DOS 23 59 402.

Las lactamas de la  fórmula XI pueden oxidarse 

preferentemente como ácidos libres o como ásteres, pero 

también como sa les. Es ventajoso proteger el grupp amino 

en posición 7 mediante grupos protectores de amino f á c i l ­

mente separables, tales como por ejemplo son usuales en le 

química de los páptidos. Como grupos separables en medio 

ácido pueden u tilizarse  por ejemplo: butil terciario , ben 

h idrilo , ter-butil-oxicarbonilo, t r i t i lo ,  benciloxicarbo- 

nilo, 3,5-Simetoxibenciloxicarbonilo, t r ia lc o h ils il i lo ,

ta l como por ejemplo tr im e tils ililo . También se ha acredi- 
- O-

02018
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tadq^ la  protección del grupo amino en forma de una base di
/

Schiff, separable en medio deido, mediante reacción con
-/

compuestos carbonilicos reactivos, ta le s como por ejemplo 

bqLzaldehióo, salicilaldehido, para-nitrobenzaldehido, 

furfurol, 5-nitrofu.rfuro 1, acetilacetona, éster de deido 

acetoacético. Una separación de las bases de Schiff se ha­

ce posible también mediante reacción con hidrazina y sus 

derivados, preferentemente con reactivo de Girará, con fe- 

nilhidrazina o con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

- Para la  oxidación del'azufre en e l anillo de ce- 

fem son adecuados por ejemplo los métodos conocidos por la 

b ib liografía, que conducen a la formación de enlaces SO.y 

SOg mediante oxidación de sulíuros,. t a l  como están descri­

tos por ejemplo en MethodicunChimicum, volumen 7 (1976), 

Hauptgruppenelemente und doren Verbindungan, páginas 693 

a 698, por F. Korte, los agentes oxidantes mencionados en 

la  solicitud holandesa mencionada arriba o en 3.F . Flynn, 

Cephalosporins and Penicillins, Chemistry and Bioiogy, Aca^ 

demic Press, Nueva York y Londres, 1972, preferentemente 

la  oxidación fotosensibilizada con oxígeno, peróxidos,'hidro 

peróxidos, perdeidos, singulete de oxígeno, peróxido de hi< 

drógeno y sus mezclas con ácidos inorgánicos u orgánicos, 

estables frente a la  oxidación, ta le s como por ejemplo áci-]- 

do fosfórico, ácido fórmico, ácido acético, ácido trifluoro 

acético. Los perácidos pueden ser generados también in situ
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mezclando ácidos con peróxido ós hidrógeno. Acido 3-cloro-- 

per^enzoico se u tiliz a  ventajosamente de forma directa.

- 7 Como disolventes para la oxidación son adecuados

.t^dos los disolventes estables en las condiciones de reac' 

,ción, tales como, por ejemplo, dioxano, tetrahldrofürano, 

¡cloroformo, cloruro de metileno, ácido acótico, ácido fór. 

mico, ácido trifluoroacótico, g lico ld iaetiló ter, benceno, 

clorobenccno, tetrametilurea, dimetilíormamida, dimetil- 

acetamida.

Las condiciones de reacción y la cantidad del 

agente oxidante se ajustan a l producto fin a l deseado y a 

los sustituyentes presentes en la estructura de cefem. Pa­

ra la preparación de los sulíóxidos R y S bastan 2 equiva­

lentes de oxidación (correspondientes a un átomo de oxfgc 

no activo) o un exceso pequeHo. La oxidación para formar 

la  sulfona requiere por lo menos 4- equivalentes do oxida­

ción, siendo posible tambión para la aceleración de la rcoo 

ción un exceso de agente oxidante. '

Las temperaturas de reacción pueden oscilar en 

tre aproximadamente -20S y 4-8090, pero se rea liza  la oxi­

dación sobre todo en e l caso de la preparación de los sul 

fóxidos a temperatura más baja posible, preferentemente a 

-203 hasta 4-20se.

Para la preparación de las lactamas de la fórmu­

la  II  con configuración R son adecuados especialmente deri

1

02018
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vados do la fórmula XI; que-están protegidos'en e l grupo

7-amino en forma de una base de Schiff. Grupos protecto- 
.í

res de amino ac ílico s en e l grupo 7-amino proporcionan 

preponderantemente 1-snlfóxidos con configuración S. - 

' } . E l desdoblamiento y la caracterización de R-sul-

fóxidos y S-sulfóxidos se hace posible a base de su dife­

rente solubilidad y de su diferente velocidad de elución 

en caso da separaciones croaatográficas. Otra distinción 

de los R-sulíóxidos y S-sulf óxidos se hace posible con 

ayuda de la espectroscopia de resonancia aagaótica'nucleax 

(vóase la  b ibliografía indicada arriba de B.H. Flynh).

La separación de los grupos protectores de aminc 

se efectúa en las condiciones indicadas en la bibliografía

para e l correspondiente grupo protector* Si R̂  es un grup 

inestable frente a los ácidos, t a l  como por ejemplo butilc 

terciario  y lia de obtenerse este para reacciones consecu­

tiv as, son adecuados como grupos protectores de amino espe 

c ía le s  los que son separables con derivados de. hidrazina, 

con tioureas o con basas. .

Los ácidos carboxilicos de la  fórmula general III  

empleados según la invención para la  acilación de la s lac- 

tamas de la fórmula general II  pueden prepararse según di­

ferentes procedimientos. ' .

LOs ácidos carboxilicos de la fórmula general 111, 

empleados para la  acilación, pueden prepararse según d ife­

rí-
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rentes procedimientos.

 ̂ Asi, so obtienen por ejemplo compuestos do la  

fórmula 111 con R-̂  en e l significado de hidrógeno y Rg 

e l significado de acilo mediante reacción de tiourea con

5 . -

Br.-CĤ CO-C-COOC-H- 2 „ 2 o
^ 0  Alcohil

10 y subsiguiente saponificación del grupo óster, efectuán­

dose la  reacción convenientemente con una cantidad este- 

quiómótrica de tiourea a temperatura ambiente en un,disol­

vente acuoso,*tal como por ejemplo acetona, y no debiendo 

la  reacción realizarse durante más tiempo que algunas ho­

15 ras, por ejemplo un máximo de aproximadamente 2 a 3 horas 

. Se puede hacer reaccionar tambión el grupo. 

-oarbonilo de un 2-amino-tiazol-4-glioxil-alcoh ilo  su sti­

tuido con R., en e l grupo amino, o del óster aralcohilico 

con un compuesto de hidroxilamina de la fórmula general

. 20 HgN-ORg y a continuación óe puedo saponificar e l óster 

obtenido de manera conocida en s i .  . -

'' La .preparación de los ásteres de ácidos 2-amino- 

tiazo l-4-gliox ílicos empleados para esta reacción so des­

cribe en la solicitud de patente alemana P 27 10 902.0.

25 Los derivados de hidroxilaaina necesarios para la reacciór

02018 ' * ' '
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son c'onocidos la mayor parte ge ]n.s voces o pueden prepa­

rarse fácilmente según los datos de la bibliografía* 

y  La reacción de los dos componentes se efectúa 

en/las condiciones descritas en la b ib liografía, para  ̂ la

reacción de derivados de ácido g liox ílico  con hidroxilami' 

na y sus derivados sustituidos en 0.

Compuestos de la  fórmula III  en la que R  ̂ repre­

senta un grupo acilo , pueden obtenerse fácilmente y en ran 

dimientos elevados mediante acilación de los compuestos, 

descritos anteriormente, de la  fórmula general

cooz'

OR.

en la que z representa alcohilo 
inferior o aralcohilo,

con derivados de ácido carboxílico capaces de reaccionar.

Como favorable se ha manifestado e l  empleo de 

halogenuros de ácidos, especialmente de cloruros de ácidos 

y de bromuros de ácidos. Sin embargo es especialmente ven 

ta jo sa  la utilización de anhídridos simétricos o a¡simétri- 

cos. La acilación se efectúa en presencia de bases, ta le s 

como por ejemplo trietilam ina, preferentemente a tempera­

tura ambiente o especialmente a temperaturas disminuidas 

todavía más en disolventes orgánicos, que no impiden la 

reacción, especialmente en hidrocarburos halogenados, ta le  

como por ejemplo cloruro de metileno, cloroformo o tetra-
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cloroctileno, Los ásteres obtenidos se transforman a con­

tinuación 'en loo ácidos carboxilicos libres.

Si en 3a fórmula I II  R^,. en e l significado do 

,acilo , representa un radical acilo a lifá t ic o , que está su 

.tituido además con un radical nucleófilo, definido en Y, 

ta l como por ejemplo con un nucleófilo* de nitrógeno o de 

oxígeno, pero especialmente con e l grupo nucleófilo de 

a,sufre R^-S-, teniendo R̂  el significado indicado arriba, 

la  acilación descrita anteriormente se efectúa convenisnt< 

mente con derivados activados de ácidos 3^-halogenoálcohí-- 

licos, tales como por ejemplo cloruro de cloroacetilo , cl< 

ruro.de c^-bromopropionilo o bromuro de bromoacetild, que 

pueden llevar en posición tambión además ar ilo , prefe­

rentemente fenilo, y a continuación se hace reaccionar e l  

halógeno con un mercaptano de la fórmula HS-R̂  y se inter­

cambia de esta manera por -SR^.
La reacción de intercambio se efectúa en d iso l-

\
ventes orgánicos o inorgánicos, preferentemente en agua,

\
en presencia de bases orgánicas o inorgánicas, ta le s  como 

por ejemplo trietilamina o bicarbonato de sodio, por ejem­

plo a temperaturas comprendidas entre aproximadamente 10 

y 8090, pero especialmente a temperatura ambiente.

Si en la fórmula I II  e l radical R  ̂ representa 

un grupo arilsu lfon ilo  o alcohilsulfonilo, se obtienen es­

tos compuestos de la fórmula III  mediante reacción de deri

02018
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y subsiguiente saponificación.

Como derivados activados de ácido sulfónico en­

tran en consideración-especialmente los halo gemiros de 

ácidos sulfónicos, conocidos por la  b ib liografía, ta le s 

como por ejemplo cloruros de ácidos sulfónicos, a s í  como 

los anhídridos simétricos.*

La reacción se efectúa en presencia de bases en 

disolventes orgánicos, que no impiden la reacción. Como 

bases son adecuadas sobre todo bases orgánicas, ta le s  co­

mo por ejemplo N.N-dimatilanilina o trietilam ina. Como di­

solventes orgánicos, que no impiden la reacción, entran 

en consideración por ejemplo hidrocarburos halogenados, 

ta le s  como por ejemplo cloruro de metileno ó cloroformo, ' 

o amidas terc iarias, ta le s como dimetijformamida o dimetil 

acetamida. La reacción se realiza convenientemente, a tem­

peratura ambiente. * .

Si en la  fórmula general I I I  e l radical re­

presenta un grupo fácilmente eliminable de nuevo, su in- 

r) . * * -
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troducción en el. grupo amino puedo efectuarse do la  manera 

conocida a partir de la química de los péptidos para gru­

pos protectores de amino (véase e l libro, mencionado mds 

abajo, de Schroder, LHbke, The Peptidcs, volumen ie (1965' 

página 3)4 Si t a l  grupo representa por ejemplo tr ife n il-  

metilo, su introducción puede efectuarse con trifen ilo lo - 

rometano, realizándose la  reacción convenientemente, en un 

disolvente orgánico, ta l como por ejemplo hidrocarburos 

halogenados en presencia de bases.

Como hidrocarburos halogenados se han acredita­

do de manera especial aquí cloroformo y cloruro de metile-L 

no. Como bases pueden mencionarse especialmente las amina!: 

terc iarias, tales como por ejemplo trietilamina o.N-metil- 

morfolina.

No sólo en la preparación del ácido carboxílico 

I I I , que contiene un grupo -C- en posición sin, sino
H

tambión en todas las demás reacciones es conveniente u ti­

lizar condiciones de reacción lo más suaves y cuidadosas 

posibles, tales como son conocidas por la  bibliografía pa­

ra e l técnico, para reacciones con compuestos sin y ^ - la t  

tamas, ta le s como por ejemplo ninguna temperatura elevada, 

tiempos de reacción lo más cortos posible, ningún exceso 

esencial de un componente de reacción, ácido, e tc ., a fin  

de evitar un rebatimíento eventualmente posible dol.grupo
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oxima a' la  forma anti y un desdoblamiento del anillo  do 

—lac tama * . .

Los derivados capaces de reaccionar de. los ác i­

dos carboxílicos do la fórmula general I I I

R̂ NH J 7 ' COOH
N.\ O'R,

III

capacitados para la formación de amidas, utilizados-segón 

la  invención para la reacción de acilación a), pueden, ob­

tenerse segán procedimientos conocidos por la  bibliografía 

á partir de los ácidos carboxílicos. Como ejemplo de der'i 

vad03 capaces de reaccionar pueden mencionarse los áste­

res activados, los, por ejemplo, ásteres para-nitrofeníli 

eos, ósteres triclorofen ilicos, azidas o anhídridos. Un 

procedimiento preferido para la activación de! grupo car- 

boxilo consiste en transformarlo en un anhídrido simétri- 

co. Los procedimientos para la preparación de los anhídri­

dos simétricos son conocidos por la b ibliografía y corres:*- 

ponden a los métodos empleados generalmente en la química 

de los péptidos. Por ejemplo, a partir de los ácidos car­

boxílicos de la fórmula general I I I  con agentes de conden 

saoión ,.tales como por ejemplo carbodiimidas disustituída; 

en N,N, tales como por ejemplo diciclohexilcarbodiimida,

'O ' - ' ' -

- . - . . . .
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los/^h ídridos internos, que se llevan a continuación a 

reacción, en disolventes orgánicos, con los ácidos amino- 

ce/emcarboxílicos de la  fórmula 11.

 ̂ La preparación de los compuestos de la fórmula

general I  mediante acilación de compuestos de la fórmula 

II  con los ácidos carboxilicos de la fórmula III  puede 

realisarse  en condiciones experimentales variables por 

ejemplo empleando diferentes disolventes. Como disolventes 

son adecuados por ejemplo disolventes orgánicos, ta le s  co­

mo por ejemplo hidrocarburos halogenados, por ejemplo clo­

ruro de metileno, o cloroformo, pero tambián agua o mez­

clas de agua y de disolventes orgánicos, que se mezclan 

intensamente con agua. Para una buena realización de lá 

reacción es conveniente llevar a disolución los derivados 

de aminolactama de la fórmula I I .

Si se emplean lactarcas de la  fórmula general II, 

en la que R̂  representa uno de los grupos áster definidos 

arriba, la reacción se efectúa preferentemente en d iso l­

ventes orgánicos, en los que los ásteres son bien solubles 

en la  mayor parte de los casos. Como ejemplos de ta le s di­

solventes pueden mencionarse los hidrocarburos halogenados 

ta le s como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, 

pero tambián amidas terc iarias, tales como por ejemplo di-- 

metilformamida o dimetilacetamida.

Los grupos áster-expuestos arriba en abarcan
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por una parto los que son conocidos a partir do la químic 

de los péptidos como grupos protectores,do carboxilo fá c i l  

mente separables (véase por ejemplo E.Schroder y 11. Lübkcj 

The Peptides, volumen la , Acadetaic Press, Nueva York yiLór 

dres, 1965) página 52). Sin embargo éstos abarcan p r e fe r í  

temente grupos áster, cuyo empleo en la administración ge 

los productos fin ales puede ser terapéuticamente ventajosa 

También aquí e l límite puede ser algo vago, ya que por 

ejemplo un áster benzhidrílico puede ser terapéuticamente 

aprovechable y a l  mismo tiempo puede servir también como 

grupo protector.

En caso de empleo de lactamas de la  fórmula a-ene 

r a l  I I , en la que representa hidrógeno, los compuestos 

deben llevarse a disolución con adición de bases..

Como bases adecuadas para la diselución entran

en consideración bases inorgánicas u orgánicas, ¿ s í ,  para

la  preparación de soluciones en disolventes orgánicos, se

han"acreditado especialmente las aminas terc iarias, ta le s
- \

\

como trietilam ina, N,N-di me tilan ilin a  o N-metilmorfolina, 

para la  preparación de soluciones acuosas especialmente . 

los bicarbonatos de metales a lca lin os,-ta le s como bicarbo­

nato de sodio o bicarbonato de potasio, a si como las.am i­

nas te rc ia r ia s . Las bases so añaden generalmente por lo 

menos en cantidad'estequiométrica, referida a la reacción 

deseada. Puede ser ventajoso un* exceso de base de por ejem
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pió aproximadamente 0,1 a 2, especialmente ge ap-oxiracá- 

mente 0,2 a 0,8 moles,

\ Ê i e l caso de compuestos de la fórmula I I  sensi ­

bles frente a bases, mediante adición continua de la  base-; *
según el desarrollo de la reacción, puede mantenerse cons 

tante e l pH de aproximadamente 4 a 8, proferentemen*e ce o

a 7. '

La disolución de los derivados de aminolactamas 

<3o la fórmula II  puede efectuarse en un amplio margen de-'

, 10 temperaturas. Sin embargo, no se debería rebasar convenio.?

-tómente una temperatura de aproximadamente 40 eC. En e l ca­

so de derivados sensibles frente a bases ce recomienda r.o . 

obstante elegir un margen de temperatura de aproxiaadaneirra 

0 a 15^0.

15 A las lactamas de la  fórmula II  presentes en so­

lución o eventualmente en suspensión se añaden los derivados 

activados de los ácidos carboxílicos ge la fórmula generan 

I I I .  La reacción se efectúa de manera conocida en s í .  En 

caso de emplearse agua o mezclas de agua y de disolventes 

20 orgánicos como medio de reacción se recomienda mantener un 

margen do temperatura de aproximadamente -5S a 4109C. En 

caso de emplearse disolventes orgánicos la acilación puede 

realizarse también a temperaturas de hasta aproximadamente 

655C, preferentemente a temperatura ambiente. .

25 Para la mejor realización de la reacción*, los de
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riva,áos de ácidos cai'boxilicos activados de la fórmula Ilj* 

se recogen en un disolvente que no impide la  reacción y 

se..-Incorporan en forina diluida. Si la acilación se realiza  

eî  medio acuoso, pueden u tilizarse  por ejemplo cotonas'an­

hidras, ta la s como acetona o m etiletilcetona, o - con ági 

tación intonsa- éteres, ta le s como por ejemplo d ie tílá ter  

o diisopropileter, como disolventes para los derivados ac 

tivados de ácidos carboxílicos. ^

Si la  acilación se rea liza  en un medio no acuosa 

se recomienda u tilizar  e l mismo disolvente para la óilu-. 

ción de los derivados de ácidos, t a l  como se u tiliz a  para 

la  acilación. -

Los derivados activados de ácido de la  fórmula 

III* se u tilizan  por ló menos en cantidad estequiométrica 

para la  consecución de rendimientos elevados. Se ha mani­

festado como conveniente un exceso de aproximadamente $ a 

25%. * .

Compuestos de la  fórmula I pueden obtenerse tam- 

bión cambiando la s  etapas, descritas arriba, de l'a oxida­

ción de lactamas de la fórmula XI para formar e l sulíóxió 

o sulfona de la  fórmula II  y de la acilación con ácidos 

carboxílicos de la  fórmula I I I .  Asi, primeramente se pue­

den ac ilar  las lactamas de la  fórmula XI, en que A, Rj y 

R  ̂ poseen los significados indicados arriba, pero no 

puede representar hidrógeno, con ácidos carboxílicos de
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11 la  fórmula 111, en la que loe radicales R-̂  y Rp poseen lo 

significados mencionados arriba, para formar loo compues­

tos de cefetu de la  fórmula IV, La realización dé l a  acila 

ción se efectúa de la  manera descrita para la reacción de

5 compuestos de la s fórmulas generales 11 y 111. La sups'i-; , 

guíente oxidación para formar sulfóxido o sulfona d'e l a  

fórmula general 1 puede realizarse en las condiciones dê  

reacción indicadas para la oxidación de las lactamas de 

la  fórmula general XI para formar compuestos de la  fórme 1*
c 10 11. En este caso es superfina una protección del grupo 

amino en posición 7, ya que mediante la etapa precedente 

de la  acilacióa con los ácidos de la fórmula 111 ya no se* 

ataca a l  grupo 7-amino. La oxidación de compuestos de la 

fórmula general IV proporciona predominantemente suIfóxi­

15 dos con configuración S, que pueden contener eventualment¿

además sulfóxidos R, que se desdoblan a continuación en „

la forma Óescrita arriba.
\

Compuestos* de la fórmula IV con A en e l s ig n ifi­

. -o
20

cado de -CHgY, representando Y el radical de un compuesto 

S-nucleófilo o N-nucleófilo con los significados indicados 

arriba, pueden prepararse de manera conocida en s i ,  por 

ejemplo mediante reacción de compuestos de la fórmula IV,

25

en los que R̂  representa hidrógeno o un catión y e l radi­

cal A sign ifica por ejemplo -CHp-OCOCĤ  ó -Clip-halógeno, 

con un compuesto que contione un rad ical S-nucleófilo o
02018

' ' '



N-n^c1cófilo, especialmente con compuestos S-nucleóíilos 

de la  fórmula HSR , ácido hiarazoico, a sí como compuestos
V / ^dê  piridina, de quinoleina o de isoquinoleína, eventual- 

¡m^nte sustitu idos. .

La reacción puede realizarse mediante reacojón 

'de un mol de un compuesto de la fórmula IV; en la que los 

radicales R-̂ , Rg, tienen los significados in d icao s 

arriba y Rj reprasenta hidrógeno o un catión y A represen-- 

ta por ejemplo aoetoximetilo, con por lo menos un.mol ce 

un compuesto que contiene e l  rad ical nucleófilo Y, espe­

cialmente de los compuestos mencionados anterioraentc'ccaí 

preferidos en un disolvente que no impide la reacción,

Un exceso de los nucleófilos, especialmente del 

componente t lo l  o piridina, quinoleina o isoquinoleína 

repercute ventajosamente sobre e l rendimiento. Si resu lta­

ran en este caso cantidades pequeñas del correspondiente 

compuesto anti, óstas pueden eliminarse de manera usual, 

por ejemplo mediante recristalización .

Ejemplos de disolventes que no impiden !tn reac­

ción son agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno, cloruro 

de metileno, cloruro de etileno, dimetilformamida, metanol, 

etanol, óter, tetraliidrofurano, sulfóxido de dimetilo o 

cualesquiera otros disolventes que no influyen perjud icial-- 

mente sobre la  reacción con favorables disolventes intensad- 

mente polares, preferentemente agua. De los disolventes
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pueden emplearse los disolventes hidrófilos, prefcrentcmen 

te acetona, metenol, etanol, dimotilformamida, sulfóxico 

de dimetilo, también en mezcla con agua.

,< ' La reacción se realiza en un margen de pH de.5-^

. . 5  a 8, preferentemente con valor de pH neutro, , -

Si e l compuesto IV (con R̂  = hidrógeno y A, por 

ejemplo, acetoximetilo o clorometilo) o e l compuesto nu- 

c leó filo , especialmente HS-R ,̂ se emplean en forma libre, 

la  reacción se realiza  preferentemente en presencia de uní 

10 base, por ejemplo de una base inorgánica, t a l  como un hi- 

dróxido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino, - 

bicarbonato de metal alcalino, t a l  como por ejemplo .bicar­

bonato de sodio o de potasio, de una base orgánica, ta l  

como una trialcohilaoina o de una base amónica terc iaria . 

15 Los compuestos de la fórmula IV y e l  HS-R̂  pueden u tillza i

se tambión directamente en forma de sus sa les, preferente-
\

mente de las sales sódicas o potásicas.\ '
\ j

La temperatura de reacción puede variarse dentre 

de un amplio margen. Por lo regular, lá reacción se realiz 

20- a' temperatura ambiente o con calentamiento hasta 3a tempe 

ratura de reflu jo de los disolventes o de mezclas de di­

solventes empleados, pero convenientemente no por encima 

de aproximadamente 8O8C.

. . Compuestos de la fórmula IV, én los que R̂  repre

25 sonta hidrógeno o un catión, pueden transformarse en un ós

' 02018

]



ROE 77/F  0 9

1 tcr (Rj = grupo áster), en e l que se hace reaccionar ta l  

ácido o sa l de la fám ula IV de manera conocida en s i coní
un compuesto de la formula R -B, representando B un grupo 

í  ̂ 'separable activo t a l  como por ejemplo halógeno, por ejem­

.. 5 . plo Jloro, bromo o yodo, mi grupo mctilsulfoniloxi o un 

grupo to silox i, en un margen de pH de 5 a 8, preferente­

¡/

!
i

mente con valor de pH neutro.

E l aislamiento de. los compuestos de la fármula 

1 desde e l medio de reacción puede efectuarse según cáto­

i '- 10

i:!

dos conocidos en s i ,  que se ajustan a la solubilidad-.de 

los compuestos obtenidos.y conducen generalmente a produc 

tos fin ales amorfos o crista lin os.

Asi, por ejemplo, los productos de reacción pue­

den recogerse eventualmente, despuás de concentración o

' 15 evaporacián de la  solucián, en agua o en disolventes orgá 

nicos, y despuás de correspondientes operaciones de purif: 

cacián, ta le s como por ejemplo filtrac ión , trituracián o

. * centrifugación, mediante adición de ácidos minerales, con­

/ o . venientemente en una cantidad aproximadamente estequiomé-

20

!

í

tr ica , a la mezcla de reacción clarificada, se precipitan 

en forma de ácidos carboxílicos libres (R̂  - hidrógeno). 

Como ácidos minerales son adecuados especialmente ácidos 

diluidos, ta le s como ácido clorhídrico diluido o ácido su' 

fúrico diluido. Tambián pueden hallar utilización ácidos

! ' 25 orgánicos de muy bajo peso molecular, ta le s  .'orno por ejes-

¡ 02018 y
;
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pío/ácido fórmico o ácido trifluoroacético, o también 

ácidos arilsulfónicos, talos cono por ejemplo ácidos to- 

lu^nosulfónicos.o ácidos naftalcnosulfónicos. Ocasional- 

;m^nte puede ser también oportuna una lio filizac ió n  de la.- 

¡solución.

Si se emplearon anhídridos simétricos de los 

ácidos carboxílicos de la fórmula III  como componentes 

de partida, debo .separarse la porción de ácido carboxíli- 

co, liberado en la acilación, según métodos experimenta­

le s, usuales, que dependen por ejemplo de su solubilidad; 

cristalin idad o de la  capacidad de extracción. *

* Si se desea, pueden eliminarse grupos protecto­

res, que fueron incorporados para una protección tran si­

toria del grupo amino del radical aminotiazol, según pro­

cedimientos conocidos por la b ib liografía, ta le s como se 

describen para la química de los péptidos. Si represen­

ta por ejemplo un grupo trifenilm etilo, la separación se 

efectúa en medio ácido. . . )

So han acreditado mezclas de ácido fórmico y 

agua, especialmente mezclas do agua y de ácido fórmico en 

la proporción de 1:1 hasta 4:1.

El aislamiento de los compuestos de la  fórmula I 

con grupo amino y carboxilo libre puede efectuarse según 

métodos experimentales conocidos, por ejemplo en e l  caso 

de la  separación do un grupo trifenilm etilo como tr ife n il

. ' * i
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carbinol mediante filtrac ió n  con succión del tr ifen ilcar-  

binol y subsiguiente concentración de la  solución.

Los óstcres resultantes en el caso de la reac- 

ción según la invención, cuyo grupo óster tenia una fun­

ción protectora para e l grupo carboxilo, ta l  como por 

ejemplo óster para-metoxibencílico, óster para-nitróbencír 

lico o óster ter-butílico , pueden transformarse - s i  se de­

sea- tambión de manera conocida por la  bibliografía en 

..los ácidos carboxílicos libres de la  fórmula I .  Como ya 

se ha mencionado, es posible sin embargo tambión consery . 

var grupos óster, aúe sirven tambión como grupos protec­

tores de carboxilo, ta le s como por ejemplo óster benshióri 

lico , para la utilización terapóutica. '

Los ácidos obtenidos de 3a fórmula I pueden 

transformarse en sus sales fisiológicamente inocuas, espe-r 

cialmente en las sales de metales alcalinos, ta le s como

por ejemplo la s sales sódicas o en las sales con bases or--
\ '  *ganicas, preferentemente aminas terc iarias, ta le s como por 

ejemplo la  sa l procaínica.

La transformación en-sales puede efectuarse de 

manera conocida en s í mediante reacción de un ácido carbo-" 

x ílico  de la  fórmula general I con la base deseada, por 

ejemplo con bicarbonato de sodio o con las sales sódicas 

de ácidos carboxílicos orgánicos, ta le s  como por ejemplo 

acetato de sodio, propionato de sodio, hexanoato de sodio.
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2-etil-hexaiioato de sodio o* acetato de potasio,

/  Es posible tambión a is la r  sales directamente a

partir de la  solucida de reaccidn, por ejemplo mediante
'/ i

precipitación con disolventes orgánicos adecuados, o me­

diante lio filizac ió n . ' f

Compuestos de la  fórmula I, en los que reprc
fsenta un grupo áster, especialmente un áster fis io ló g ica  

mente compatible^ pueden obtenerse directamente mediante 

utilización del material de partida, correspondientemente 

esterificado, de la  fórmula I I , o pueden obtenerse medial) 

te esterificación posterior de compuestos I en que e l gru 

po carboxilo está presente en forma libre o en forma de 

sa l, segán procedimientos conocidos por la  b ib liografía. 

Para la  preparación de ásteres fisiológicamente compatibles 

y para una variación del.grupo áster puede ser ventajosa 

una esterificación posterior debido a la  posibilidad de 

realización más sencilla.

Por ejemplo, se obtienen ásteres mediante reac­

ción posterior, s i se hacen reaccionar las .sales,' prefarci 

temente las sales trictllamónicas o la s  sales de metales 

alcalinos, preferentemente las sales sódicas, con compues­

tos halogenalcohílicos reactivos, ta le s como por ejemplo 

compuestos cloroalcohílicos, bromoalcohílicos o yodoalco- 

h ílíeos o compuestos trialcohilamónicos, especialmente coi 

los correspondientes compuestos clorometílicos, bromómetí-

020.18
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líeo s, yodoetilicos o trietilamoniometilicos. Como com­

puestos halogenalcohílicos reactivos entran en considera­

ción por ejemplo los compuestos halogenometiloxicarboni- 

, linos ta le s como acetato de clorometilo, propionato de., 

clorometilo o áster clorometilico de ácido piválicó c la 

!jJ-halogenometilcetonas, ta le s como por ejemplo L'Jrbi'omo 

acetofenona, cloroacetona, en e l núcleo de a r ilo , t a l  co­

mo por ejemplo (j)-bromoacetofenona sustituida en e l nú­

cleo fen ilo , t a l  como por ejemplo 5-suÜamil-4-cloro-'))- 

bromoacetofenona, pero también derivados de ácidos bale—, 

genoalcohilcarboxílicos, especialmente los derivados, de 

ácidos halogenometilcarboxílicos, ta le s como ácido cloro- 

acático, ácido bromoacático, ásteres de ácido bromoacáti- 

co, t a l  como por ejemplo los ásteres alcohólicos de bajo 

peso molecular y eventualmente los ásteres bencílicos, 

ta le s  como e l áster para-metoxi-bencílico. Como derivados 

reactivos halo geno me t ilic o s  se han acreditado las ha lo geni) 

metilcetonas, en la s que e l grupo 2-alcohilo está su sti­

tuido con alcoxicarbonilo, oximino, oxido o radicales a l-  

coximino una o varias vecés, tales como por ejemplo la 

l-cloro-(3-metoximino-3-carboetoxi)-acetona o la  1-bromo- 

-3-metoximino-3-carboetoxiacetona, pero tambián la bromo- 

-3-oxido-3-carboetoxiacetcna.

Como derivados halogenoalcohílicos reactivos 

adicionales se mencionarán' los yoduros de alcohilo, ta-
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le s como por ejemplo yoduro*3a metilo, yoduro do e tilo  o 

yoduro de isopropilo, a sí como los bromuros correspondien­

tes. . /
/ !

¡Para la  preparación de ósteres eventualm.ente 

sustituidos se mencionará además la  reacción ce diaroal- 

canos, ta le s como por ejemplo díasemetaño, diazoetano'pcrc 

tambión diarilmetildiazometano, ta l  como por ejemplo dife 

nildiazometano.

Otro mótodo de esterificación consiste en hacer, 

reaccionar las sales de mótales alcalinos preferiblemente 

en alcohol, ta l como por.ejemplo metano!, con sulfocloru- 

ros de alcohilo, tales como por ejemplo sulfocloru.ro do 

metilo.

la  reacción de las sales de los compuestos de ce 

ícm de la  fórmula I  con.halogenuros de alcohilo se eíectás 

convenientemente en un disolvente que no impide la reac­

ción, ta l  como por ejemplo dimetilformamida o dimetilacota
\

midan tambión sulfóxido de dimetilo. La reacción puede 

realizarse dentro de un amplio margen de temperaturas, por 

ejemplo a O hasta 80^0, pero preferentemente a 30 hasta 

50SC, segdn la actividad del halogenoaleohilo.

E l halogenoalcohilo se u tiliz a  por lo menos en 

cantidad equimolar para la obtención de buenos rendimien­

tos. Como favorable so ha manifestado algunas veces un ex­

ceso de hasta 5 equivalentes.
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- Las etapas de procedimiento ) hasta ) po­

sib le s según la  invención pueden combinarse entro* s í  da- 

pendiendo del producto f in a l pretendido, cambiándose con 

frecuencia e l orden de sucesión, .

5 ]' Estas posibilidades de cambio, evidentes para^ - 

e l técnico, de las etapas de reacción, pertenecen igual­

mente' a l  objeto de la  invención,

Si R. está presento en forma de uno de Tos* grupo 4
transformables en alcoxi in ferior, preferentemente en me-

10 toxi, descritos anteriormente, esta transformación puede 

efectuarse de manera conocida por la  bibliografía (véase 

por ejemplo DT-OS 24 40 790).

Los compuestos según la  invención de la fórmula 

general 1 son productos quimioterapéuticos valiosos, que

15 poseen un efecto antimicrobiano muy intenso contra baote- 

' r ía s  gram-positivas y gram-negativas, tienen una.eficacia 

inesperadamente buena contra estafilococos formadores de 

penicilinasa y tienen también en parte una eficacia  fungí:
?a. tá tica . Debe considerarse como especialmente sorprendente

20 la  elevada eficacia de los sulfóxidos con configuración S.

, . Los compuestos do la fórmula general 1. se d is­

tinguen por ejemplo por una actividad antimicrobiana con­

siderable contra una serie de bacterias, contra las que 

la s  conocidas cefalosporinas apenas son eficaces.

25 - Además los compuestos de la fórmula 1 manifies-

. .0 2 0 1 8
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tan/propiedades toxicológicas y farmaco'cinéticas favora­

bles, constituyen sustancias activas antimicrobianas va­

liosas para el tratamiento de enfermedades infecciosas.

 ̂ - La invención se refiere por tanto también a,pr<

parados medicinales para el tratamiento de infeccionóse 

microbianas, que se caracterizan por un contenido*desuñó 

o de varios compuestos según la invención.

Los productos según la  invención pueden,pasar ( 

u tilizarse  también en combinación con otras sustancias 

activas, por ejemplo de la  serie de las penicilinas, ami 

noglicósidos, cefalosporinas, aminoglicósidos o compues­

tos, que influyen en la  sistemática o sintomática de in­

fecciones bacterianas, tales como por ejemplo antipiré­

ticos, analgésicos o an tiflogísticos.

Los compuestos de la  fórmula general I pueden 

administrarse por vía oral, intramuscular o intravenosa.

Preparados medicinales que contienen uno o va­

rios compuestos de la fórmula general I como sustancia 

activa, pueden prepararse mezclando el (los) compuesto(s)) 

de la  fórmula general I con una o varias sustancias e x c i­

pientes o agentes diluyentes farmacológicamente compati 

bles, tales como materiales-de carga, emulgentes, sus'tan 

cías lubricantes, correctores del sabor, colorantes, sus 

tancias tampón, y llevándolas a una forma de preparación 
galénica adecuada, ta l como tabletas, grageas, cápsulas
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a ana solución o suspensión adecuadas para la  administra­

ción parenteral. Como agentes excipientes o diluyentes

pueden mencionarse por ejemplo tragacanto, lactosa, talco
t

.agar-agar, polig lico les, étanol y agua. Para la  administra
y

ción parenteral entran en consideración preferentemente, , 

suspensiones o soluciones en agua. Es posible tambió&'-'ad- 

ministrar la s sustancias activas como tales sin agentes 

excipientes o diluyentes de forma adecuada, por ejemplo 

en cápsulas.

Dosis adecuadas de los compuestos de la fórmula 

general I  están en aproximadamente 0,4 a 20 g/óía, prefe­

rentemente en 0,5 a 4 g/dfa para un adulto de aproximada­

mente 60 kg de peso corporal. Pueden administrarse dosis 

individuales o en general dosis múltiples, pudiendo conte­

ner la  dosis individual la  sustancia activa en una canti­

dad de aproximadamente 50 a 1.000 mg, preferentemente de

100 a 500 mg. \
\

*" Según la  invención, además de los compuestos des 

crito s en los ejemplos de realización, pueden prepararse 

los compuestos siguientes, reproducidos en la  tabla,, re f i 

riéndose los sustituyent.es R^, R ,̂ R^,.R^ y A* indicados 

para e l  compuesto correspondiente, a la  estructura funda­

mental de la  fórmula general XII



í

ó

(XII)

en la  que e l grupo -OR̂  está en posición sin y SO .en; con­

figuración H ó S.

\'\

02018



L - K i**;.*

w

H

H

H

H

H

H

H

H

H

*

H

H

H

H

H

H

i-!

H

H

!-¡

H

H

H

H

H

)*i

R3 ;

H

H

A

( H :

-C H ¿oc.O C H 3,

O A j "  0 4 ^ 0 ( 0  a '3

H

a t o  c o / V H d t

CH, 5 e o  C tis

H -"ÍH2.<,C0C.X.K,

H "CH ASCO  CU

C í t - S  C O M -



90

.*D R 3. . " * Á  " *

H

' - ; 

H H H -íX.

H ., H H H -O C H a

H ' Ri R  * R : - íH a C t  '

H . H R -C !^ F

H H H - O

H -',G% H r -OOi- - C.H3

H ** CH^ H o a ¡3

**CM^ H OCH, - G-i^OCOCi-la

. L!- n

r;

** H R --c ^ o c o q ^ g -

H -C H a H H - c .{^ 0  c o n f i o

H ** CH^ H !1 -C i-¡¡,o  aoA4;^

H -C M a . H R -c.{-i^ occA 4{^



*' * ' Rr. . , R

H .
/ '-

H

H
/

-tu  <3,
/  - f

H

H Í*C¡-¡T, !-)

H-r̂y - _ -CHs H

H , - -CM$, H

¡-Í H

{-( -  CHs H .

3  ^ ** CH% h

' M '. ¡ ** H

H ' ****"̂ *3. !*{

H - CH^ H

H j.- c,Ĥ H
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Ĉ i

-CH-̂ O

h

H

-a^*-üppí-

\  H

{-¡

*on'

h

h

íf

) q j
tí

- c s ¿ - ^ j O
!'

\y

a

¿ . j

- a ^ a

^ - O

!̂f

a !
H



o

H

H

 ̂ n 
O

n

h

.C-C,i^j(b!!^. 
0 '

-CH-CooH

H

-a;¿-üí^,'-aí^

.3*3
-c-a;.;

^ 3

Cíf,

-a-ír^p¿c(bh-J

W

H

-CH-CO¿CĤ
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La tabla precedente se ,refiere tanbión a compuestos de la 

fórmula general XII en la  que, en lugar del grupo -SO, es­

tá un grupo -SO -. , -

' : / Según la  invención son interesantes especialmen­

te los .compuestos de la fórmula general I , en los que R¡* j / ***
representa hidrógeno, representa hidrógeno, alcohilo 

con 1.a  4 átomos de carbono, preferentemente metilo, e tilo  

propilo, butilo, alquenilo con 3 a 4 átomos de carbono, ta¡ 

como por ejemplo a lilo , representa alcohilo con 1 a 4 áto­

mos de carbono, que está sustituido con carboxi o alcoxi- 

carbonilo con 1 a 4 átomos de carbono en el rad ical alc.oxi; 

especialmente carboximetilo, metoxicarbonilmetilo y etoxi 

carbonilmetilo, R̂  representa hidrógeno, un catión, prefe 

rentemente un metal alcalino, especialmente sodio, o un 

grupo áster, preferentemente aciloximetilo, carboxialcohilc 

o fta lid a , R̂  representa hidrógeno, X representa SO y A re­

presenta acetoxinetilo o el grupo -SR-, pudiendo tener
\  ̂ ^los significados preferidos, indicados anteriormente.

\
\

-Los siguientes ejemplos de.realización pora com­

puestos "sin ", preparablcs según la invención, sirven para 

la  explicación adicional de la invención, pero no lo limi­

tan a e llo s.

Ejemplo 1: - -' . ! . .

Acido 7- / " 2- ( 2-tr itilan in o tia3Ql--4- i l ) - 2-actoximÍno-3oetami

no 7-cefalosooránico-l-S-óxido
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/ '' - 
7 ig (p,01 ¡Rolos) Jo ácido 7-^ 2'"(2-tritilam inotiazol-4-ii)

2-met o xi mino -ac e t nmino_7-c c f  a lo sp or ¿n ic o se disuelven en 

25 de tetrahidrofurano. A 10 SC se introduce gotá'.á^gotp. 

coníagitación una solución de 2,1 g (0,012 moles) de ácido 

3"Clorop3roxibcnzoico en 6 cnP de tetrahidrofurano, so agi 

ta  posteriormente durante una hora y la solución se. vierte 

.en 750 CüP de óter. Precipitan 5,1 g del compuesto del t i ­

tulo, que se lava ¿on áten y se seca en vacio sobre.pentó- 

xido de fósforo. -

Punto de. descomposici-ón: desde 160BC - . -

Valor .R̂ .: 0,51 (gol de s ílic e  para cromatografía en'capa

delgada (CD) Herck, áster e tílico  de ácido acétiy 

co/isopropanol/agua 4 : 3 : 2)

RH? (ppn, 60 I.Hz, (CD )̂gSO) :

2,05 (3 H, s , CHy-CO),

3 ,8 8 (3  11, s ,-0 C H ),
3

6,85 (1 H, 2, H aromático), *

7,4 (15 H, tritil-H ) . '<

Se obtienen sales neutras de la  serie de-metales 

alcalinos y alcalino!árreos a s i como sales con bases orgá­

nicas mediante reunión de cantidades equivalentes de una 

de estas bases y del compuesto del titu lo  en agua y l io f i -  

lización de la  solución filtrad a .

Una sa l sódica crista lizad a se obtuvo como sigue 

1,2 de sa l sódica lio filiz ad a  se disuelven en 50 car de me--

' V ;
J ^  \  v .  .

- " . 
* - f -
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tanol, so filtren  con carbón y se mezclan con átar hasta 

enturbiamiento incipiente, Al triturar se separan por cris 

talización o',8 g de cal sódica d¿ deido 7/ "  2- ( 2-aminotia- 

zo 1-4-il) -2-metoximino-ac e tamino J7-c ef alo sporánic o-:i-3-óxi 

do como dihidrato:

O^HigN^NaO^Sg . 2 11̂ 0 (529,4)

Calculado C 36,3 H 3,8 N 13,2 S 12,1 

Encontrado 36,2 3,8 13,4 12,0

Ejemplo 2:

Acido 7" /**2-(2-a3inotiaRol-4-il)-2--n9toxi!3ino-acet3áino 7**

-cefalosporá:n.co-l-S-óxido

a) 5 g (0,007 moles) de ácido 7-¿ó**2-(2-tritilaminotiasol-

4-il)'-2-metoxiB¿nor-acetaminoJ7-cefalosporánico-l-S-óxido

(ejemplo 1) se incorporan a 505C, con agitación, en 30 ca^

de ácido fórmico acuoso a l 50%, se agitan posteriormente

durante 20 minutos, ŝe enfrian a tsBiperatura ambiente, so

f i l t r a  con succión trifen ilcarbinol, y se lava con aproxi- 
3 ' 'madamente 100 cm de agua. A partir del filtrado  se sepa­

ran por cristalización  a l  enfriar 1,3 g del compuesto del 

títu lo . . -

b) 12,8 g (0,028 moles) de ácido 7-¿^2--(2-aminotiazol-4- i l  

-2-motoxiMino-acetaminoJ7-cefalosporánico se disuelven en 

85 cm̂  de ácido fórmico y se añaden 28 cm̂  de metanol. Se 

introduce gota a gota con agitación, a temperatura ambien­

te , una solución de 5,0 g (0,029 moles) de ácido 3*-clorope
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roxibensoico en .28 cnr óe tetrahidrofurano, se agita pos" 

rior,mente áurente 50 minutos, la  mésela de reacción se 

vierte en 1 litro  de óter y se f i l t r a  con succión ei\pr°*"
i * ' .  ̂ - .

cinitado. Para la purificación adicional se. disuelve.'eh 1 l*
45 cm̂  ce deido fórmico, se reúne con una mezcla de 1 13-**

tro de, me taño 1 y 330 ccr de agua, se f i l t r a  con sueci-óh, .

despuós de enfriamiento con hielo durante media hora, e l

producto crista lin o , se lava con metanol y se seca.---"'

Se obtienen 10,5 g del compuesto del titulo.-

c) 5,2 (0,01 moles) de formiato de deido 7-/**2- (2-a¿inotih'

zol-4ril)-2-metoximino-acetaaino_/'-cefalospordnico(nonohi-*

drataóo) se disuelven en una mezcla de 50 cm-3 de tetrahi-r,

crofurano y 10 cm̂  de agua. A 10se se introduce gota a got&

con agitación una solución de 2,5 g de acido 3-clcro-pero-
3

xibenzoico a l  82% (corresponden a 0,012 moles) en 6 cm 

de tetrahidrofurano. Ya durante la  introducción gota a gO' 

ta  se separa por cristalización  una parte del producto de 

reacción. Despuós de agitación durante una hora se f i l t r a  

con succión e l precipitado, se lava con tetrahidrofurano y 

se seca en vacío. Se obtienen 3,2 g de ácido'7-.¿2-(2-amino 

tiazo l-4 -il) -metoximino-ac etamino_/-cefalo sporánico -1-S-óx, 

do. E l compuesto se colorea lentamente a partir de 1709C y

se descompone completamente por encima de 300s. puede re- 

c r is ta lisa rse  evcntualmente en una mezcla do ácido fórmico/ 

metanol/HgO. . .
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(489,5)'

H 3,9 N 14,3 S 13,1 

3,9 14,2 .13,3

RMN (ppm, 60'miz, (CDj^SO)

2,05 (3 H, S, CĤ CO),

3 ,7 7 (2  11, q,2-0Hg)

3,88 ( 3 H, S, O-CĤ ) .

4,90 ( 2 H, q, 3-O-CH^O),

4,97 ( 1 H, d, 6-H), .

5,92 ( 1 H, q, 7-K),

6,85 ( 1 H, S, H aromático),

.7 ,1 7 (2 H , S, -NH,)',

. 8,85 ( 1 II, d, C0HH-)

Valor 0,34 (gel de s ílic e  para CD Merck /  óster e t í l i ­

co de deido acótico/isopropanol/^gua 4 :3 :2 ),

Valor del compuesto de partida: 0,46

Ejemplo 3: , -

Acido 7-/**2-a t o xi nir o - 2 - (2-a'mino t is. zo - i 1) -ac et amino 7-

-ccfalosporánico-l-S-óxido.

^ 6 ^ 7 ^ °8 S 2  ^ ' y
Calculado C 3$,2 

í 39,4Encontrado

Etapa 1: Se disuelven 7,1 s  (0,01 moles) de .ácido 7-/"2-et

ximino-2-(2-tritilamino tiaso1-4-i1)-ac c tamino_y-c eíalo sporá 

nico en 16 cm̂  de tetrahidrofurano y se introduce gota a ge 

ta  a 2080 con agitación uña solución de 1,7 g (0,01 moles)

. de ácido 3*-cloroperoxiben30ico en 5 ern̂  ge tetrahidrofurano 

Dccpuós de agitar durante una hora se vierte la  mésela de

-.- Ŷ  .
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reacción en 300 ca de éter.

P re c ip ita  7,2 g de ácido 7-/"2-otoximino-2-(2- 

' nriyilataj.no -tiaso  1-4-i 1) -ac etatsj.no J7-cefalosporánicd-í-S- 

-ó;^.do, que se lavan con éter y se secan a l  a ire . Ehtejcosir 

puesto puede emplearse sin pm-i fie  ación adicional para la

etapa 2. - .

Etana 2: 7,2 g de ácido 7 2-e t oxi mino -2- (2 --tri t i  lantin o -

tiazo l-4-ii.)-acetasá.no_/-cef alosporánico-l-S-óxido se ó i- 

suelven en 32 cm de ácido fórmico acuoso a l 80^, se' ag i­

tan durante dos horas a temperatura ambiente, se añaden 25 

cm-̂  de agua, se f i l t r a  con succión del trifen ilcarbinoi y 

se concentra e l filtrado  en vacío. 31 residuo amorfo se 

vuelve cristalino a l triturar con etanol y reposar en el 

fr ig o r ífico . Después de f i l t r a r  con succión y secar en va­

cío se obtienen 2,7 g de ácido 7-¿f"2-etoxitsino-2-(2-amino- 

tiazol-4-il)-acetamino^/-cefalosporán!.co-l-S-óxido, que se 

descompone lentamente por encima.de 2505C.

x 1 11̂ 0 (503,5) * '

Calculado C 40,6 H 4,2-

Encontraco 40,7 4,1

I? 13,9 

13,7

s 12,7 

13,2

R?.1I (ppm, 60 miz, (CD^)gSO): 

i ,  27 (3 H, t ,  C-CH^), 

2,07 ( 3 H, S, COCĤ ),. 

3,77. ( 2 H, q, 2-CHg), . 

4,13 ( 2 H, q, 0-CH^-),

- 09018
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./
/4,90 ( 2 H, 1, 3-C.-OHg-0),

4,97 ( 1 11, d, 6-H), -

' 5,92< / ( 1 H, 9, 7-H),

' / 6,80 ( 1 H, s , H aroKíítico),

i  7,17 ( 2 H, s , -NHp),

8,67 ( 1 H, d, C0NH-)

Ejemplo 4:

Acido 7-/^"2-(2-aminotiasol"4--il)*-2-"ProPOximir:0-acetnrd!:o 7 

-cefalosooránico-l-S-óxido . .

Eta^a 1: ' 68 g ( 0,43 no1co) de óster etílico  de ácido 2-

-hi.droo:imiuo-acetoacético se disuelven en 350 cm de aceto­

na, se añaden 70,7 g de carbonato de potasio anhidro y 5$,$ 

g (0,43 moles) de mesilato de propilo y se hierven en reflt 

jo durante 9 horas. Las sales se filtran  con succión, se Is 

van con acetona, la  solución se concentra, e l residuo se re 

coge en cloruro de metileno y se lava con solución de carbC' 

nato de potasio y agua. La solución en cloruro de metileno 

deja tras de s í  despuós del secado y la concentración 70 g 

de óster e tílico  de ácido 2-propoxiniino-acetoacótico en for' 

na de aceite. - '

Etana 2: Una dóciraa parte de. la solución de 17,8 cm (0,35

moles) de bromo en 70 cm̂  ge cloruro de metileno se añaden 

a 25se con agitación e irradiación con u ltravioletas a 70 g 

(0,35 -oles) de óster e tílico  de ácido 2-propoximino-accto- 

acótico en 350 cm de cloruro de metileno. Despuós de la

09018
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desaparición del color de bromo se introduce gota a gota

lentamente e l resto de la  solución de bromo. Se agita pos­
- * . i -
teriormente durante 30 minutos, se vierte sobre hielo',-se *

separa la fase orgánica, se lava*a neutralidad y se ccncer
- ' /  ' ' * ' ' * * *cra.. /

' Se obtienen 85 g do áster e tílico  de ácido 4-bro 

mo-2-propoximino-ac e to ac á tic o en forma de aceite.

Etapa 3: 'A 23 g (0,3 moles) de tiourca en 155 cc^ de agua 

y 7o cm de etanol se añaden gota a gota a 25S0, con agita­

ción, 0.5 g de áster e tílico  de ácido 4-broEo-2-propoximino 

—ace „oacá tico, Despuás de -una hora se descompone e l bromhi 

drato, precipitado entretanto, mediante adición de amoníaco 

concentrado hasta pH 6. Despuás de f i l t r a r  con succión, la ­

var con agua y diisopropiláter, y secar ce obtienen 45 g de

áster e tílico  de ácido 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-propoximino 
.acénco,  ̂ _

RM (ppm, 60HHz,. (CD'I.SO): -J  4 .
0,77 - 1,8 ( 8 H, 2 x CH , -C?L-)-, '

' 3: 4
- 3,9 - 4,5 (4- H, 2 x -0-CH ), -

6,97 ( l  H, S, H aromático), -

7,27 ( 2 H, S, EHg) . - ;

^ ^ - - - 1 .  ^ 45 g (0,18 moles) de áster e tílico  de ácido

2-(2-aminotiazol-4-ii)-2-propoxiaino-acático en 120 c:n̂  de
M M tllíw aaaM . y 175 de .l¿ru y . da matilano . .  añadan 

30 cm -da tria J.lamina y-se incorpora,, en poroionca 59 g
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g (0,21 molos) de cloruro de t r i t i lo  (a l 97%). Despuós de 

agitar durante cuatro horno ce añaden 175 cci de cloruro 

de metí leño y so lava la face orgánica con agua hasta. que­

dar libre de ionec cloro. La solución seca proporciona,
t . - .

despuós de concentrar, 90 g de óster e tílico  de ácido 2-- 

-propoximino-2-(2-tritilaminotiazol-4-il)-acótico, que se 

u tiliz a  sin purificación para la etapa siguiente.

Etara 5: 90 g (0,18 cides) de áster e tílico  de ácido 2-

-propoxiaino-2-(2-tritilaBÍnotiazol-4-il)-acdtico se d i­

suelven en 420 cm de dioxano, se Placen gota a gota con 

agitación a 85s 105 en (0,21 moles) de le j ía  de sosa 2n 

y se mantienen a esta temperatura durante una hora. 1.a sa l 

sádica de ácido 2-propoxiaino-2-(2-tritila=iinotia30l-¿.--il) 

acótico se separa por cristalización  a l enfriar. Se f i l t r a

con succión, se lava con una mezcla de dioxano/óter I d ,  

a continuación con acetona y se seca a 80PC. 31 ácido se 

pone en libertad, a l suspenderse 3a sal sódica en cloyofor- 

mo, se añade la cantidad equivalente de ácido clorhídrico

ln, se agita y se lava con agua la solución en cloroformo. 

Despuós de eliminar e l disolvente se obtienen 46 g de ácid( 

2-propoximino-2-(2-tritilaainotiazo1-4-il)-ac ótic o, que 

contiene todavía algo de cloroformo, pero se u tiliz a  direc­

tamente para la  copulación ¿on ácido 7-aminocefalbsporánicc.

Etana 6: 46 g (0,088 moles) de ácido 2-propoximino-2-(2-
-tritilam ino-tiazo1-4-il)-acótico (a l 90%) en 120 cm3 da
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cloroformo se añaden gota a gota con agitación a una solu­

ción enfriada a 4-59 de 10,7 g de diciclohsxilcarbodiimiúa 
en tO.cm de cloroformo. Despuós de agitar durante dos ho­

ra^  se separa la diciclohexilurea precipitada. Al filtrad o , 

enfriado a -109C, .se añade con agitación una solución de 

11,9 g de ácido 7-aainocefalosporánico y 150 ccr de tr ie -  

tilamina en 180 cm̂  de cloruro de metileno. Despuós de agi 

tar durante.tres horas a temperatura ambiente se ac id ifica  

cuidadosamente con 110 cm de ácido clorhídrico In, se f i l  

tra  con succión e l ácido 7-acinocefalosporánico no reaccic
t

nado,.se lava a neutralidad e l filtrad o  con agua, se seca 

y se concentra. 31 residuo (aproximadamente 60 g) se disue: 

ve en 110 cnr de dioxano, se filtra .co n  poco carbón, se añ^- 

den 110 ccr de óter y 13,5 cm .de dietilamina. Al enfriar 

en hielo precipitan 19 g de sa l dietilamínica de ácido 2- 

-propoximino-2-(2-tritilaminotiasol-4-il)-acótico en forma 

crista lin a . Despuós de eliminar e l disolvente quedan 42 g 

de residuo que, triturados con óter, proporcionan 27 g de
* t

sa l dietilamínica bruta del- producto de copulación. La so­

lución de esta sa l en 300 cm̂  de cloroformo se agita con 

la  cantidad equivalente de ácido clorhídrico In, se lava 

a neutralidad con agua, se seca, se f i l t r a  con carbón y se 

concontra-. El residuo, triturado con óter y secado, propor­

ciona 20 g de ácido 7-/"2-propoximino-2-(2-tritiíaminotia' 

zo 1-4- i  1) -ac e tamino_J7-c ef alo spc-ránic o,

09018
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Etaoa 7; 4,4 (0,006 moles) de á c id o 7-áJ**2-propoximÍ!jo-2-

-(2-tritilamino-tiasol-4-il)"acetaT.id.oJ7'-ccfalo sporííuico
3se disuelven en 25 cm de ácido fornico acuoso a l  SO/' y 

se agitan durante 2 horas a temperatura ambiente. Con adi 

ción/dc 25 cm̂  de agua precipita trifen ilcarbinol. 31 i i l  

tra^o se concentra, e l residuo se tritura con óter y se s 

ca.

Se obtienen 2,3 g de ácido 7-/[2-(2-a:f¿notiazol- 

-4 -i1) -2-pro poximino-ac e t amino_J7-c ef a lo spo ránic o, que se 

10 descompone lentamente a partir de 120S.

Etana 8: 14,5 g (0,02 molos) del compuesto de la etapa 6 

se disuelven en 35 cm de tetrsüiidrofurano y ce mezclan a 

2090 con una solución de 4,85 .g (0,022 moles) de .ácido 3- 

-cloroperoxibensoico (a l 78,3%) en 10 cm̂  de tetrahidrofu - 

15 rano. Bespuós de agitar durante una hora, ce vierte la  me 

cía en 1 litro  de óter, se f i l t r a  con succión e l precipita 

do y se seca. Se obtienen 11,6 g de ácido 7-/2--propoximin<> 

-2- ( 2-tritilam ino-tiasol-4-il)*-acetnmin oJ7-c ef a lo s p o r ¿ni c 

-1-S-óxido, cuyo grupo t r it i lo .s e  separa con ácido fórmico 

20 a l  80% análogamente a l  ejemplo 4, etapa 7. Se obtienen 6,3 

g de ácido 7- ^ 2- (2-aminotiasol-4- i l ) - 2-propoximino-aceta- 

minoJ7-cefalosporánico-1-S-óxido:

" i s K a i W - ^ O  <5.8,5)
Calculado C 42,5 H4,4 N .13,8 S 12,6

2$ Encontrado 42,5 4,4 13,5 12,4

09018
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R?.!N (ppm, 60 HIs, (CD )̂^SO)

0,93 (3 H, t ,  -̂ CHg-OĤ ),

1.66 ( 2H, m, -CH^-CI^-CH^),

i '2,07 ( 3 H , S ,  CĤ CQ),

{ 3̂ ,9 (2 H, q, 2-CH )̂

! 4,07 ( 2H, t , O-OH -̂CH -̂),

4.93 ( 2 H, q, l-C-OII^-O),

5,0 ( 1 H, d, 6-H),

5.93 (1 H, q, 7-H),

6,80 ( 1 H, s, H aromático),

7,2 ( 2'H, 3, -m ^), -

8.67 ( 1 H, d, C013I-) '

Ejemplo 5:
Acido 7- /*2 - (2-amirotia3c l- .í-il) -2-n-cutcximiro-acotamino/

-c ef alo snoyánic o -l-3-á;d co

Etara 1: 79,5 g (0,5 Roles) de áster e tílico  de ácido 2- 

-hidroximino-acetoac4tico y 68,3 g (0,45 moles) de mesila­

to de n-butilo proporcionan análogamente a l  ejemplo 4, eta 

pa 1, 76 g de áster etílico  de ácido 2-n-butoximino-aceto- 

acático en forma de aceite incoloro*

RIJN (ppm, 60 Miz, (CD^)^SO):

0,9 - 1,8 (10 H, m, -OH -cu , -OH--CH-CHj,
2 p 2 2 3

2,4 - ( 3 H, s, CH -̂CO), ' .

4,1 **4,6 ( 4 H , t 4 q ,  2 x  -0-0H^-)

Etana 2: 76 g (0,35 moles) de áster e tílico  de ácido 2-n-
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-butcximino-acctcacático y 1S cm̂  (0,35 moloc) de bromo

reaccionan análogamente a l ejemplo 4) etaoa 2, para fo r-
)

mar ásmer etílico  de deido 4-bromo-2-n-butcxir.uLno-acctoacó 

tico . ]
! 5

!
?.1x2p3- 3t 93 g (0,32 moles) de áster etílico  de ácido A-

{' ' - 
)!)

-bromo-2-n-butoxir.:ino-acetoacático y 24 g (0,32 moles) de 

tiourea se condensan de forma análoga a l ejemplo 4, etapa 

3, para formar 35,2 g de áster e tílico  de ácido 2-(2-rnino. 

tiazol-4-*il)*"2-n-bu.toxicíÍHo-ac3tico de punto de fusión de

¡ 10 
i
¡
¡

129,5 a 13is. .

Etaoas A y 5: 35,2 g (0./13 moles) de áster eiílic.o de 

ácido 2-(2-a3inotia3ol-4'"il)-2-n-butcxi!aino--acdtico se tri-

i

! 15t

tilan  con 44,6 g (0,155 moles) de cloruro de t r i t i lo  (al 

97;') análogamente a l  ejemplo 4, etapa 4, y sin purifica­

ción adicional se desdoblan ta l  como está descrito en el

' / ejemplo 4, etapa 5, para formar 37 g de ácido 2-n-butoxi- 

m ino-2-(2-tritilam inotiasol-4-il)-acático.
- Etapa 6: 37 g de ácido 2-n-butoximino-2-f2"tritilaminotia-
' * zcl-4-il)-acático se copulan análogamente a l  ejemplo 4,

¡ * 20 

i

etapa 6, con ácido 7-aminoccfalosporánico. La sa l d ie t il-  

amínica bruta del producto óe copulación se disolvió en 

500 CK̂  ¿Q agua, se f i l t r ó  con carbón, se acidificó con áci 

do clorhídrico In, y se extrajo con cloroformo. El extracto 

se secó, se concentró y e l residuo se trató a fondo con
i
i 25
{

á t e r . S e  obtienen 10,5 g de ácido 7-/**2-n-butóximino-2-(2-
^9018
! * - . * '
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tritilanj.no uiagol—4—i l ) —acetasino / —cefalosporánico#

3)7 g (0,005 coles) de ácido 7 -/ "2 -n -b u to x is in o - 

-2-(2-tritílaEdnotiasol-4-ii)-acetM ino J7-cefalosp,ocáúÍco 

(etapa;. 6) se destri'tilaron análogamente' a l  ejemplo 4, eta­

pa 7, para torear 1 g de ácido 7-/f2-(2-aaínotiaso 1 .-4 -Í1 ) -  

-2--n-outoxiKino-acetaeino_7-cefalosporánico cristalin o de 
punto de descouposicidn )> 2509.

^ íapn..8: La Oxidación y la  subsiguiente d e s t r it i la c io n

áe 6,8 g (0,0092. moles) de ácido 7-¿"2-n-butoximino-'i-(2- 

-triiilsmdEotissol-4-ñ)-mceóe.-tino_7-cefalosporánico cara 

formar ácido 7-r2-(2-amiRotiazol-4-il)-2-u-butc:dmdno-ace 

taminoJ7-cefalosporánico-l-s-(jxido se efectuó aaálogumeat'e 
a l  e jeep lo 4; etapa 8,

C^H^n^OgSg . 1/2 HgO (522,5)

15 Calculado C 43,7 H 4,6 N 13,4
- Encontrado 43,6 4,5 13,3

RHN (ppm, 60 MHz ÍOD ) ŜO) .
0,7 - 1,8 '( 7 H, m, -CHg-CĤ -CĤ )

2,07 ( 3 H, s, CĤ CO),
20 3,9 ( 2 H, 2-^1^),

4 ,i ( 2 H, -O-CHg-OHg-),
4,90 - ( 2 H, 3 - C ^ - o - ) ,
5.0 ( 1 É, <3,. 6-H),
5,93 ( 1.H, 7.-H), '

25 6,80 ( 111, s , H aromático),
'

12.3

12.4

09018
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/  7,2 . ( 2 H, s, -KHg), '

8,67 ( 1  H, á, C0KH-)

Ejemplo 6:

Es'íer ter-butílico de ácido 7-(2-hidroxibencilidcnamino)-

cefalosnoráni co

3,3 g (0,01 aoles) de áster ter-butílico de ácido 7-amino-- 

cefalospordnico se disuelven a temperatura ambiente en 

10,4 cm̂  (0,1 moles) de salicilaldehido, se dejan reposar 

durante una hora, se añaden 100 cm̂  de átcr de petróleo, 

se f i l t r a  con succión e l producto de condensación y se la­

va con átcr de petróleo. Despnás de recristalización  con 

cloruro de metileno/ciclohexano se obtienen 3,6 g del com­

puesto del titu lo , de punto de fusión 156 a 157s. El s a l i ­

cilaldehido en exceso se puede recuperar mediante d e stila ­

ción de las aguas madres. -

C g^ N gO gS  (432,5)

Calculado 0 58,3 H5,6 N6,5 S 7 , 4

Encontrado 58,1 5,6 6,3 - 7,6 ¡

Ejemplo 7:

Ester ter-butílico de ácido 7- (2-hidroxibehcilidenamino)- 

cefalospordnico-l-3-óxido . - ' ' .

21,6 g (0,05 moles) de áster ter-butílico.de ácido 7-(2- 

-hidroxibencilidenamino)-cefalosporánico, disueltos en 

100 cm̂  de tetrahidrofurano', se mezclan gota a gota a IOS, 

con agitación, con una solución de 12,6 g (0,06 moles) de
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.ácido 3-clóroperoxibenzoico (al 82%) en 10 cm̂  de tétráhi-

árofurano. Después de agitar durante una hora se añaden a 
/ 3igual/temperatura 500 cnr de agua, se ajusta a pH 8 con so­

lución de bicarbonato y se continúa agitando, hasta que se
'/ -

haya,solidificado el precipitado, primeramente oleoso. Se 

f i l t r a  con succión, se lava sucesivamente con bicarbonato, 

con agua y con éter y se seca.

-Se obtienen 17,8 g del compuesto del títu lo  de 

punto de descomposición 153 a 155^.

C21H24N2O7S (4 4 8 ,5 )

Calculado C 56,2 H 5,4 N 6,3 S 7,2 

Encontrado *56,3 5,4 6,2 7,2

Valor Rj,: 0,4 (gel de s ílic e  para CD Merck 60, éster e t í l i ­

co de ácido acético)

Como agente oxidante son adecuados de igual mane 

ra ácido peroxiacético, ácido peroxibenzoico, ácido monope- 

roxiftálico , que pueden producirse también in situ , a sí co­

mo peróxido de hidrógeno.
Ejemplo 8 :

Acido 7-aminocefalosporánico-l-R-óxido 

12-g (0,035 moles) de áster* ter-butílico de ácido 7r*aminoce 

falosporánico-l-R-óxido (ejemplo 9), disueltos en 120 cm' 

de ácido trifluoroacético, se agitan durante una hora y íne- 

- dia a temperatura ambiente. El aceite de color pardo.rojo 

que queda tra s eliminar el ácido trifluoroacético se disuel 

ve en 200 cm̂  de agua, se trata  la  solución dos veces con 

. carbón activo y se mezcla el filtrado amarillento con b i­

carbonato de sodio sólido hasta un valor de pH de 2,2. El
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compuesto del títu lo  separado por cristalización se f i l t r a  

con succión, se lava con agua y se seca en vacío.

Se obtienen 6,7 g con punto de descomposición 2503.

C ^ H i^ O gS  (288,3)

Calculado C 41,1 H 4,2 N 9,7 0 33,3 S 11,1
Encontrado 40,9 4,2 9,3 33,1 .11,4

j *
RMN (ppm, 60 NHz, P̂ O + NaHCÔ )

2,13 (3H, s, CH -̂CO-),

4,0 (2H, q, 3-C-CH2-O-),

4,86 (1H, d, 6-H),

3,03 (1H, d, 7-H).

15

20

Ejemplo 9:

Ester ter-butílico de ácido 7-aminocefalosporánico-l-R-óxido 

33,9 g (0,08 moles) de áster ter-butílico de ácido 7-(2-bi 

droxibencilidenamino)-cefalosporánico-l-R-óxido se suspen-' 

den en 480 cm̂  de metanol, se incorporan 17,6 g (0,1 moles) 

de reactivo de Girard-T y se calienta brevemente a 35 hasta 

40SC hasta que se forme una solución transparente. Después 

de agitar durante aproximadamente media hora a temperatura 

ambiente se concentra, se suspende y se agita el residuo en 

500 cnr de agua. El compuesto del titu lo  se f i l t r a  con suc­

ción y se lava sucesivamente con agua, con isopropanol y con 

éter. -

25

' 09018 
(HLF) -

Se obtienen 23 g, de punto de descomposición 1702.

^14^20^6^ (344,4) -
Calculado C 48,8 H 3,9 N 8,1 S 9,3

Encontrado 48,6 6,0. 8,0 9,3

Ejemplo 10:

Ester ter-butílico de ácido 7-/ "2-metoximino-2-f2-tritil- 

aminotiazoI-4-il)-acetaminqy -cefalospcránico-l-R-óxido
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44)3 g . (0,1 moles) ce ácido 2-me toxiaino-2-(2-t r i t  ilamino

tiazo1-i-i 1) -ac é tic  o en 150 cm̂  de cloruro de metíleño ce

añaden gota s gota a 59 con'agitación a una solución de

12,3 g (0,058 moles) de diciclohexilcartodiinida (a l 97%)
 ̂ ! 3¿n 87 cni de cloruro de metí leño, .se agitan durante otros 

40 minutos y se deja que en e l curso de 30 minutos la  tem­

peratura ansíente a .205. la  diciclohexilurea precipitada s! 

f i l t r a  con succión y se añade gota a gota a l  filtrad o , a 

-108 con agitación, una solución de 17,2 g (0,05 moles) 

de áster ter-butílico de ácido 7-aminocefalosporánico-l-H- 

-óxido en 150 cm de cloruro de metileno, A temperatura at -̂ 

' biente se sigue agitando durante 90 minutos, se concentra, 

e l residuo se disuelve en 500 era de áster e tílico  de ác i­

do acático eventualmente con adición, de algo de tetrahiórc 

furano y se añaden 8 ca^ (0,075 moles) de dietilamina. De 

puás de enfriamiento en Meló durante una hora se filtran  

con succión 27 g de sa l dietilamínica del ácido de partida 

y se lavan con áster e tílico  de ácido acático. E l filtrado  

se ag ita , despuÓs de clarificación  con un poco de.carbón, 

con 200 cm3 de ácido clorhídrico 0,5 n, se separa la  fase 

orgánica, se lava a neutralidad con agua, se seca sobre 

sulfato de sodio y se concentra hasta que se forme una pa- 

* p illa  crista lin a  espesa. Esta se tritu ra  con áter, se f i l ­

tra  con succión, se lava con áter y se seca en vacío. Se 

obtienen 25,2 g del compuesto del títu lo , de punto de des
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composición 175B.

°39'W '5°eS2 ( 769.9)
. Calculado c 60,8 H 5 ,l  N 9,1 S 8,3 

Encentrado 60,5 5,0 9,0 8,4

Valor R̂ .: 0,48/t!D, gel de s íl ic e  Merck 60, áster e tílico

de ácido acático 

RHN (ppa, 60 ?-3Iz, (CD )̂^SO)

1,5 (9H, s, -C(CH^)^),

2.07 O H, s, CH.CO),
3,83 (3 H, s, =NrOCĤ ),

3,93 (2H, q, 2-CHg),

4.73 (2H, q, 3-C-CH'g-O),

4,97 (1H, d, 6 - H ) "

5.73 (1 H, q, 7-H),

6,87 (1H, s, H aromático),

7,33 (15 H, s ampliado, t r i t i lo ) ,

8.8 (111, s, BE),

9,7 (1 H, d, CONH-)
Ejemplo 11: - <

Acido 7-/***2-(2-a r.iino tia so l-4-il)-2 -m e to xim ino -a c eta n ino7- 

-cefa losPorá n ico-l-R -óxid o

3,1 g (0,004 moles) de áster ter-butílico de ácido 7- 

2-se t  o xi min o -2 - (2- tr  i  t i  lamín o t i  a so 1-4 - i 1) -ac e t amin o 

cefalosporánico-l-R-áxido se vierten en porciones con ag i­

tación a 09 en 30 cm̂  de ácido trifluoroacático, se agitan
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durante 2 horas, se añaden 60 cm"* de agua y se separan po 

! filtrac ió n  de trifen ilcarbinol. 31 filtrado  se concentra
f r

en^vacío, y' e l residuo se tritu ra  con áter. 31 compuesto 

bruto del títu lo  se puede purificar por cromatografía en 

columna /̂"SiOg-I-Ierck (tauaño de granos 0,06 - 0,2 a-n), 

disolvente: áster e tílico  de ácido acático/isopropanol/ 

agua 4 : 3 :  2J7* y mediante disolución en la  cantidad aquí 

.valerte de bicarbonato o de le jía  de sosa y lio filin acián  

puede transformarse en la  sa l sódica. Punto de descomposi­

ción *^300a -

Valor R̂  (ácido lib re ): 0,41 (CD, gel de s ílic e  Merck 60, 

áster e tílico  de ácido acático/isopropanol/agua 4:3:2)

(ppm, 60 IRÍS, (CD )̂^SO)

2,0 (3 H, s , CĤ CO),

3,37 (2 H, q , 2-CHg),

3,87 (3 H, s, 0-CH^),

4,8o ( H, d, 6-H),

4,83 (2 H, q, 3-C-CH -̂O)

5,63 (H, 1, 7-H),

6,93 ( H, s, H aromático)

. 7,17 (2 H, s,.HHg),

9,73 ( H, d, C0HH-)

Ejemplo 12: - . - , ' -

Acido 7-/**2-(2-aminotia3ol-4-il)-2-metoximino-acetamino7-

-3-( 1̂ -me tiltetra^o 1-5 - i l-tiom etil)-3-cefe m-4-carboxílico-
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-1-S-óxido
/ ,

Etana 1: 7,2 g (0,015 moles) de cal sódica de acido

' 7 - / f 2- ( 2-am inotiazol-4- i l ) - 2-metoxiMino-acctamino_/-ccfa-

lo^pordnico y 8,1 g (0,045 moles) do sa l sódica de 5-mcr- 

capto-l-raetil-tetrazol-dihidratado se disuelven en 175 cm- 

de agua, e l valor de pH de H solución se aju sta a 7 con 

solución de bicarbonato de sodio y se calienta durante 18 

horas bajo nitrógeno a 503. La mésela de reacción se a ju s­

ta a pH 5 con HC1 1 n, se f i l t r a  con succión con carbón y 

se acid ifica  e l  filtrado  a pH ?. E l precipitado se f i l t r a  

con succión, se lava con agua y se seca cobre pentóxido.

Se obtienen 3,4 g de ácido 7-¿^*"2-(2-aminotiasol 

*-4-il)-2-metc:dmino-acetaciino ̂ 7-3-(l-m etiltetrazol-5-il- 

tiOKetil)-3-cefe3-4-carboxilico. Otro ciótodo de preparacií 

de este compuesto consiste en hacer reaccionar ácido 7-/": 

r(2-tritilaainotiazol-4-il)-2-ntetoximino-acetaMino _y-ce- 

falosporánico con 5-mercapto-l-metil-tetrazol a pH 7^1 en 

condiciones análogas, y a continuación separar e l grupo 

protector t r it i lo  del producto de reacción eh ácido fórmir 

co a l 80% análogamente a l  ejemplo 3, etapa 2, o con ácido 

trifluoroacótico (0,5 a 1 hora a 0 hasta 10e).

Etapa 2: 1,9 g (0,037 moles) de ácido 7-<^2-(2-aminotiazo3 

-4 - i 1) -2-metoxi taino -ac e tamino _/-3-(1-meti It e trazo 1-5 - i 1-

-tiotae t i l )  -3-c ef cm-4"Carboxí lie o se disuelven en una mez-
3 3cía de 40 ota de tetrahiórofurano y 25 cm de ácido fórmi-
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co y se aríaden gota a gota a temperatura ambiente con agí 

tación 0,7 g (0,004 moles) de ácido j-cloropcroxibeazoico 

,en̂ 3 car de tetrahidrofurano. Despuós de ag itar durante 

media hora se separa por filtrac ió n  de producto secundaria 

poco precipitado y se precipita e l producto de reacción 

con óter.

Se obtienen 1,4 g del compuesto del t ítu lo ^ ce  

punto de descomposición ^  250S. 3ste se obtiene tabbtón 

copulando ácido 7-amino-3-(l-metiltetrazol-5-il-tiometil) 

-3-cefem-4-carhcxílico-l-s-óxidc y ácido 2-setoximinó^2- 

- ( 2- t r i  tilamino tiazol-4-i i)-ac ó tic o análogamente a l  ejemp 

4, etapa 6, y a continuación se separa de forma descrita 

anteriormente e l grupo* protector t r it i io  con ácido fórmi­

co a l 80% o con ácido trifluorcacótico.
RUI (ppm-, 60 HIz, (CD)gSO)

3,87 y 3,93 (6 H, dos s, -OCĤ  ^ K-CH^),
4,35 (2 H, q, 3-OHg-S-), -

4,93 (1 H, d, 6-H), , .  ̂ *

5,83 (1 H, q, 7-H), ' ; * ' . .

6.80 ( l  H, s, H aromático), .

7,15 (1H, s, KH),
¿ . . .

8.80 ( 1 H¡. d, C0RH-) /  . - . -
Ejemplo 13: . . .  - * - .

-cofalosnoránico-l,l-dióxido . . .
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Procédiodcnto l :  A 4,6 g (0,01 moles) de acido 7-¿f2-

-(2-aminotiazol-4-il).-2-metoximino-acetaminoJ7-cefalospo- 

ránico en 30 cm̂  de ácido fórmico y 10 cor de metanol ce

añade gota a gota, con agitación a 20$, la  solución de

3,5 g (0,02 moles) de ácido 3-cloroperoxibcnzoico en 10

cm̂  de tetrahidrofurano. Dcspuós de 20 horas se vierte la

mezcla en 750 cm̂  ge óter, se f i l t r a  con succión e l pyéci-

.pitado, se lava con óter y se seca. Para la purificación
3

adicional se agita la  mezcla con 100 cm de agua durante 

aproximadamente 20 minutos, disolviónuose e l dióxido, la s 

impurezas no disueltas se-separan por filtrac ió n  y el f i l ­

trado se l io f i l i s a .  Se obtienen 2,2 g del compuesto del 

títu lo .

Procedimiento 2: A 1,4 g (0,002 moles) de ácido 7"*¿j?**me- 

toximino-2-(2-tritilaminotiaso l-4-il)-acetamino_7-cefalos-- 

poránico en 5 cm3 de tetrahidrofurano se añade gota a gota 

con agitación a temperatura ambiente la solución de 0,76 

g (0,0044 moles) de ácido ,3*-cloroperoxibenzoico en 3 cm̂  

de tetrahidrofurano y despuós de reposar durante 1,5 hora:: 

se vierte.en 200 cm̂  ge óter. Sé f i l t r a  con succión, se 

lava con óter y se seca sobre pentóxido de fósforo. Este 

producto (0,9 g) se disuelve en 10 cm̂  de ácido fórmico 

acuoso a l 80%, se agita durante 2 horas a temperatura am- 

biente, se añaden 5 cor de'agua y se a ís la  por filtrac ió n  

e l trifenilcar.binol separado. El filtrado  se diluye con
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50 cm ge agua, se c la r i f ic a  con carbón, se elimina e l  de 

' do'íárm ico por concentración en .vacio, se añaden nuevamen
- - 3 '

t e ^50 cm ce agua, so f i l t r a  y se l i o f i l i z a .  r*

Se obtienen 0,5 g d e l compuesto del t i tu lo .

Freceoimiento 3: 4 , 4  g (0,01 moles) de ácido 2-setoxim i

n o -2 -(2 -tr itilam in o tiaz o l-4 -il)y acá tico  y 1 ,8  g (0,005 

moles) de á ste r  te r -b u tilic o  de ácido 7-amino-cefalosporá 

nico-1,1-di'oxido se condensan análogamente a l  ejemplo 10 

para formar á ste r  te r-b u tilic o  de ácido 7 - / " 2-metoximino- 

-2 -(2 -t r i  tilamino tiazo1-4-il)-acetam in o-cefalo  sporáníc0-  

-rl,l-d iáxido  y lo s  grupos, protectores t r i t i l o  y te r-b u ti-  

lo se separan con ácido tr iflu o ro acá tico  de manera ya des­

c r i t a .  '

Valor R^: 0,46 (CD, ge l de s í l i c e  Merck 60, á ste r  e t í l ic o  

de ácido acá tico , isopropanol, agua 4 : 3 : 2 )

RI^(ppm , 60 MHz, (CD^)gSO) ' ' '

2.03 ( 3 H, s , COCH ) , . - '- J - .. - . * i
3,83 ( 3 H, 3, -OCE^), ' . . .

3.5 - 5,3 (4 H, m, 2-C'H ,̂ 3 ^ - 0- ) ,

5,43 (1 H, d, 6-H), ' '

6.03 (1H, q, 7-H), "

6,77 (1 H, s , E arom ático), .

7,13 ( 2 H, s ampliado, 1 ^ ) ,  '

9.6 ( H, d, C0EH-) . . -

Rjonplo M : ' ' . .

/*3
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Ester' ter-butílico de ácido 7-a!üino-ccfalosPoránico-l,,l-

dióxido

Etapa 1: A 4,32 g (0,01 moles) 'de óster ter-butílico de*".l*..' * ***
de^do 7-(2-hiároxi-bencilíder-amino)-cefalo spordnic o 

(ejemplo 6) en 20 cm̂  ge tetrahidrofurano se anade gota a 

gota a temperatura ambiente con agitación la  solución de

4,2 g (0,024 moles) de ácido 3-cloroperoxibenzoico en 15 

cm de tetrahidrofurano, se sigue agitando durante 3,5 b°' 

ras y so enfria con hielo. Los c r ista le s  separados (0,35 

g) se f iltra n  con succión. Estos constan de tina mezcla de 

sulfóxido y sulfona del óster de partida. Al añadir 200 g 

de óter a l  filtrado se separan por cristalización  a l en­

fr ia r  adicionalmente 0,86 g de óster ter-butílico de ácict 

7-(2-hidroxi-bencilidenamino)-cefalosporánico-l,l-dióxido.

Calculado

Encontrado

(464,5)

C 54,3 H 5,2

54,4 5,3

N 6,0 S 6,9 

5,9 7,1
Valor Rg.: 0,63 (CD, gel de s ílic e  Merck 60, óster e tílico  

de ácido acótico) ' .  ̂ -
Etapa 2: La separación del grupo protector hioroxibencili

deno se realiza análogamente a l  ejemplo 9.

Ejemplo 15: óster (etoxi-etoxicarbonil-metílico) de ácico

7 -/"2-(2-aninotiazol-4-il)-2-metoxirino-acetamino 7-cefa-

lonporárico-l-S-óxido 
A una solución de
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1 2 g ('0,0043 moles) de ácido 7-/^2-(2-am inotiasol-4-il)-
"  / * ,  ,

2-metoximino-acetamino_y-cefalosporánicc-l-3-oxido.(ejem-
/ - - ' ' ploy2) y 0,6 cEr (0,0044 moles) de trietilam m a

20 de dimetiiformamida se anaden .gota a gota con agí"* 

tación a temperatura ambiente 0,71 g (0,0043 moles) de 

áster e tílico  de ácido 2-etoxi-2-cloroacdtico (punto de 

ebu llic ión ^  82 a 8380), se agitan posteriormente durante 

30 minutos y se elimina e l disolvente en vacío. El r e s i ­

duo so disuelve en cloroformo, la  solución se lava con, 

agua y con bicarbonato de sodio y despuós de secar con su. 

fato de sodio se concentra hasta 20 cm .̂ Se vierte en 250 

cm̂  de óter, se f i l t r a  con succión e l precipitado, y se , 

obtienen, despuós del secado sobre pentóxido de fósforo;

1,8 g del compuesto del titu lo , que se descompone por en­

cima de 130se,

^ ^ 2 7 ^ l A " ^ V  (610,6)
Calculado 0 43,3 H 4,6 N l l ,5  S10,5

Encontrado 43,2 4,6 . 11,4 . 10,5^

Valor R^: (CD, gel de s ílice  Merck, áster e tílico  de

ácido acático/isopropanoi/agua 4 : 3 : 2 )

Ejemplo 16: .

Ester (metoxi-metoxicai-bonil-metílico) ge ácido 7-/-^^c

¡ aminotiasol-4-il)-2-metoximino-acetamino7-cefaioseoránico
-1-S-óxido

j'uiálogamente a l  ejemplo 15, mediante reacción de ácido 7-

t
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. "Z* 2-(2-aminotiaso 1-4 - i l )  -2-me to.ximino-ac e tamino_7-ccf alo n 

i poránico-l-S-óxido (ejemplo 2) con áster Metílico uc ¿cid) 

2-^loro-2-motoxiacático (punto de ebullición^ 75  ̂ 77SC) 

se obtuvo e l compuesto del titu lo , punto de descomposición 

150CC. ,

^20^23*S°1^2 ^ ^  ^2° ^82,5) - 
Calculado C 41,2 . H 4,2 N 12,0 S 11,0

Encontrado 41,0 4,2 11,8 11,2

10

Valor R : 0,7 (gel de s ílic e  llerck, áster e tílico  de ácido 

acático/isopropanol/agua 4 : 3 : 2 )  '

. Ejemplo 17: . - - '

.. c-. Ester (orcooxi-oroooxicarbonil-metílico) de ¿cido 7-/"2- 

-(2-aminotiasol-4-il)-2-metoximino-acetamino 7**cefalostorí- 

nico-l-S-óxido

- .15 Análogamente a l ejemplo 15, mediante reacción de ácido

.7**¿f*2-(2-asinotiaso 1-4- i 1)-2-mctoximino-acetaaino /-cefa- 

losporánico-l-S-óxido (ejemplo 2) con áster propílico

de ácido 2-cloro-2-propoxiacático (punto de-ebullición^^ 

115 a 117^0) se obtuvo el compuesto del títu lo , que se

-20 descompone lentamente a partir de 140BC.

° 2 4 . W l l S 2  (629,6) . .  , ' 
Calcnl&cio 0 45,8 . H 5 , 0  N.11,1 S10 ,2

Encontrado 45,5 5,0 11,0 10,3 ' ' 
Ejemolo 18: . .

'25 Ester '(n-bntoxi-n-butoxicarbonil-metílico) dé ácido 7-
09018

. ' * - ;  * - '
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2 - ( 2-aninc t ía  so 1-4 - i l ) -2-metoximino -ac etamino 7-c e ia - 

lo  suoránic o- l-3 -ó x id  o . ' -

Análogamente a l ejem plo'15, mediante reacción de deido 

7**¿f*2"( 2-aminotia zo 1 -4 - i  1) -2-me toximino-ac etamino 7*-ceia- 

lo sp o rá n ic o -l-S -ó x id o  (ejemplo 2) con á ste r n -b u tílic o . de 

ĉ cioo 2*"n**butoxa**2***n**butoxiacótico (panto de e b u llic ió n
24

145 a 147°C) se obtuvo el compuesto del títu lo , que se, de: 

compone a partir de 145se, - - ^

C iLO-i 2o 35 5 11 2 (657,7)
Calculado*C 47,5 H'5,4

Encontrado 47,2 5,4

Ejemolo 19: * '

Bster_J[qetoxi-metoxicarbonil-metílico) de deido 7- / " 2.-R-hn-

N 10,7 S 9,8 

10,5 - 9,8

. (2-amino tia  scl-4-i  1) -ac e tamino 7-cefalo sooránic o - 
-1-S-óxido .

f*7í--Análogamente a l ejemplo 15, mediante reacción de deido 

-/"2-e toximino-2-(2-amino tiazo1-4-il)-ac etamino_7-c efalo s- 

poránico-l-S-óxido (ejemplo 3) con áster metílico de ácido
' i * '

2-cloro-2-metoxiacático (punto de ebullición' 75.a 77ec) 

se obtuvo el cent,ueste del titu le , que se descompone a par 
t ir  de 130SC. *

° 2 l E 2 5 W 2  (587,8) _ - . . . , . '

Calculado C 42,9 H 4 , 3 .  N U ,9 s i O ,9 '

Encontrado 42,5 4 , 3 '  11, ?  io,6

, - y ^
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Ejemplo 20

Ester ter-butílico de ácido 7-(ter-butoxicarbonilamino)-ce-

falosporénico-l,l-dióxido

Etapa 1: A 6,6 g (0,02 moles) de áster ter-butílico de

ácido 7-aminocefalosporánico, disueltos en. 25 

om̂  de piridina, se añaden 4,5 g (0,021 moles) 

de N-(ter-butoxicarboniloxi)-succinimida. Se 

agita durante 7 horas a la  temperatura ambiente 

la  piridina se elimina en vacío, el residuo se 

tritura con agua, con adición de ácido clorhí­

drico 2n, y se f i l t r a  con succión. Se obtienen

8.4 g de producto bruto, que después de recris, 

talización en metanol/agua con adición de car­

bón activo, dan 6,5 g de áster ter-butílico de 

ácido 7-(ter-butoxicarbonilamino)-cefalosporá-r 

nico de punto de fusión 145 -  146a.
6.5 g (0,0152 moles) de áster ter-butílico de 

ácido 7-(ter-butoxicarbonilamino)-cefalosporá­

bico, disueltos en 30 cm̂  de totrahidrofurano, 

se mezclan a 20S, con enfriamiento, con una 

solución de 6,7 g (0,0304 moles) de ácido 3- 

-cloroperoxibenzoico (al 78,3 por- ciento) en 

10 cnr de tetrahidrofurano, y se dejan en repo­

so a la  temperatura ambiente durante 16 horas. 

El aceite precipitado por adición de 300 mi de

Etapa 2:
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agua so lid ifica  al tratar con bicarbonato s<5- 

/  dico, y después de recristalización en ace4o- 

na/agua, proporciona 6 g del compuesto del t í ­

tulo, punto de descomposición 178 - 179^.

Cal dolado : C 49,6 H 6,1 N 6,1 0 31,

Encontrado : 49,3' 5,8 6,2 31,

EMN (ppm, 60 MHz, (CD )̂gSO)

1,44 y 1,5 (18H, 2S, (CH )̂^CO-),

. 2,03 ( 3H, s, CH -̂CO-),

4,23 ( 2H, 8, 2-CHg),

4,78 ( 2H, q, 3-C-CH2-O-),

5,32 ( 1H, d, 6H),

5,76 ( 1H, q* 7H),

7,11 ( 1H, -C0NH-).

Ejemplo 21

Acido 7-aminocefalosporánico-1,1-dióxido

2,3 g (0,005 moles) de áster ter-butilico de 

ácido 7-(ter-butoxicarbonilamino)-cefalosporánico-l,l-dió- 

xido (ejemplo 20) se disuelven en 23 cm̂  de ácido trifluoro 

acético y se dejan en reposo a la  temperatura ambiente du­

rante 1,5 horas. El ácido trifluoroacético se separa' en va­

cio, e l residuo se mezcla con 150 mi do agua, el c r is ta li­

zado resultante'se f i l t r a  con succión y so seca en vacio.

Se obtienen 1,3 g del compuesto del titu lo , de punto de des-
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composición 179 - 1S0B.

^ ^ 0 ^  (304,3)
Calculado : C 39,5 H 4,0 N 9,
Encontrado : 39,7 4,4 8,
!RMN (ppm, 60 HHz, PgO + HaHCOg)

/ 2,12 (3H, a, CH3-CO-),
4,8 (2H, 9, 3-C-CHg-O-),
5,0 (1H, 4, 6-H),

5,16 (1H, d, 7-H).

Ejemplo 22

Ester tei^-butílico de ácido 7-aminocefalosporánico-lj-dió- 

xido .

23 g (0,05 moles) de áster ter-butilico de ácido

7-(ter^butoxicarbonilaaino )-cefalosporánico-l, 1-dióxido

(ejemplo 20) se disuelven a 25s en 115 cm̂  de ácido trifluo

roacático, y al cabo de 5 minutos la  mezcla de reacción se 
o

vierte en 500 cnr de agua. La solución filtrad a se ajusta 

a pH 8 con bicarbonato sódico. Despuás de filtración con 

succión y secado de los cristales, se obtienen 10,6 g del 

oompuesto del titulo , de punto de descomposición 173s.

Por acidificación de la s aguas madres (pH 2) se ob­

tienen 2,4 g de ácido 7-aminocefalosporánico-1, 1-diÓxido 

(ejemplo 21).

° l A o W  <360,4)
Calculado ¡ C 46,7 H 5,6 N 7,8 0 31,1 s 8,9
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9(1 RHojn

Encontrado : C 46,4 H 5,4 N 7,5 0 30,8 S 9,2

EMN (ppm, 60 MHz, (CD̂ )gSO')

1,48 (9H, s, (CH )̂^CO-),

. 2,02 (3H, s , CH -̂CO-),

2,83 (2H, s, -NHg),

! 4,15 (2H, q, 2-CHg),

, 4,77 (2H, q, 3-C-CHg-O-),

! /  4,98 (1H, d, 6-H), _ ;

 ̂ 5,18 (1H, d, 7-H).

Ejemplo 23

Acido 7-aminocefalos'Poránico-l-S-óxido - - .

.5,5 g (0,02 moles) de ácido 7-sminocefalosporáni- 

co, disueltos en 50 car de ácido fórmico, se mezclan gota 

a gota a 20e con una solución de 4,6 g (0,021 moles) de 

ácido 3-cloroperoxibenzoico (al 72,3 por ciento). Se conti­

núa agitando durante 20 minutos más, se añaden 40 mi de me-

tanol, se vierte en 500 mi de éter, se f i l t r a  con succión 

y se seca en vacio. Se obtienen 4,9 g del compuesto del t í ­

tulo, de punto de descomposición 250S.

0 ^ ^ 0 g S \ ( S S 8 ,3 )  . -

Calculado ¡ c 41,7 H 4,2 N 9,7 0 33,3 S 11,1

Encontrado : 41,6 4,4 9,8 33,2 10,9

Ejemplo 24

Acido 7-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-metoxinino-acetamido7-3- 

-(pirid-2'-il-tiom etil)-3-cefea-4-carboxilico-S-l.i-dióxido
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/ De modo análogo al del ejemplo 12, por reacción de 

ácido 7-¿2-(2-aminotiazol-4-il)-2-metoximino-acetamido7-ce- 
falospordnico con 2-mercapto-piridin—1-óxido y oxidación 

subsiguiente con ácido 3-cloroperoxibcnzoico, se obtuvo el 

compuesto del titulo, de punto de descomposición 210s, 

C19V 6O7S3 ' ^ 2 °  (574,6)
Calculado : C 39,7 H 3,9 N 14,6 

Encontrado: 39,9 3,7 14,4

Ejemplo 25

Acido 7-/2-etoximino-2-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido7-ce- 

falosporónico-1,l-dióxido

A la  suspensión de 73 g (0,3 moles) de áster etí­

lico de ácido 2-etoximino-2-(2-aminotiazol-4-il)-acético 

(preparado de modo análogo al del ejemplo 4, etapas 1 a 3) 

en 300 cm̂  de etanol se le  añaden gota a gota 160 mi (0,32 : 

moles) de le j ía  de sosa 2n, se agita durante 18 horas a tém 

peratura ambiente, a continuación se añaden gota a gota 300 

cm de éter, la  sal sódica separada por cristalización se 

f i l t r a  con succión y se lava con tetrahidrofurano y éter.

La sa l sódica se suspende en 220 mi de metanol y se mezcla 

con la  cantidad equivalente de ácido clorhídrico concentra­

do. Se f i l t r a  con succión, se lava con áter, se seca en va­

cío, y se obtienen 52,6 g de ácido 2-etoximino.-2-(2-amino- 

tiazo l-4 -il)-acático. El ácido 2-etoximino-2-(2-aminotia-

"G--
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zol-y4-il)-acático se hace reaccionar como áster activo (por 

ejemplo de hidroxisuccinimida o de pent acloro fenol) con la  

cantidad equivalente de áster ter-butilico de ácido 7-ami-

nocef alosporánico-1,1-dióxido (ejemplo 22) en piridina a
í '

temperatura ambiente, para dar áster ter-butilico de ácido 

7-¿2-etoximino-2-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido7-cefalospo- 

ránicOrl,1-diáxido, de punto de descomposición 1803.

EHN (ppm, 60 NHz, (CD )̂gSO)

l;22 (3H, t , -O-CHg-CH )̂,

1,52 (9H, s, -O-C(CH^)^),

2,07 (3H, S, CĤ -CO-),

4,08 (2H, qy -O-CHg-CH )̂,

4,26 (2H, s, 2-CHg),

4,78 (2H, q? 3-O-CHg-O-),

5,43 (1H, 6-H),

6,06 (1H, q^ 7-H),

6,75 (1H, s, H aromático),

7,18 (2H, s, -NHg),

9,48 (1H, A, -C0NH-).

2,4 g (0,0043 moles) de áster ter-butilico de áci­

do 7-¿J2-etoximino-2-(2-aminotiazol-4-il )-acetamido/-cefa- 

losporánico-1,1-dióxido se disuelven en 12 crn̂  de ácido t r i  

fluoroacático y se agitan durante 1 hora a la  .temperatura 

ambiente. Después de separación del ácido trifluoroacático 

en vacío, trituración del residuo oleoso con éter, f i lt r a -
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ción/con succión del cristalizado, y secado en vacío, se 

obtienen 2,4 g del compuesto del títu lo , como trifluoroaceta 

to de punto de descomposición 138a.

' (615,5)

Calculado : C 37,1 H 3,3 N 11,4 S 10,4 

Encontrado : 36,8 3,4 11,7 10,4
RMN (ppm, 60 MHz, (CD )̂̂ SO)

1,22 (3H, -0-CHg-CH )̂,

2,03 (3H, s, CHy-CO-),

4,11 (2H, q. -O-CHg-CH )̂,

4,25 (2H, s, 2-CHg),

4,83 (2H, q̂ 3-C-CHg-O-),

5,43 (1H, d, 6*-H),

6,01 (1H, q̂ 7-H),

6,78 (MI, s, H aromático),

9,50 (1H, d, -C0NH-)

V ü .r  R̂ ,= 0,43 (cromatografía en capa delgada sobre gel de 

s ílic e , por acetato de etilo/isopropanol/agua 4:3:2). 

Ejemplo 26

Acido 7-/2- (2-aminotiazol-4-il )-2-n-butoximino-acetamido7- 

-cefalosporánico-l,l-dióxido

De modo análogo al del ejemplo 25 se obtuvo el com 

puesto del títu lo , de punto de descomposicidn 1202.

El compuesto del titulo contiene 13,8 % de ácido 

trifluoroacético; la  composición elemental se calculó de
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modo correspondiente.

Calculado / : C 40,1 H 3,9 N 11,4 S 10,

Encontrado 39,9 3.9 11,2 10,

Bt3'í (ppm. 60 HHz, (CD )̂gSO)
/ 0,63 - 1 ,9  (7H, m, -CHg-CHg-CĤ )

2,03 (3H, s, CI^-CO-),

4,08 (2H, -O-CHg-CHg-),

- 4,25 (2H, d, 2-CHg),

4; 85 (2H, 9, 3-C-CHg-O-),

5,43 (1H, d, 6-H),

6,03 (1H, 9, 7-H),

6,80 (1H, s, H aromático),

9,55 (ÍH, d,' -CONH)

Ejemplo 27

Acido 7-/2-aliloxim ino-2-(2-am inotiazol-4-il)-acetam ido7- 

-cefalosporánico-l,l-d ióxido

De modo análogo al del ejemplo 25 se obtuvo el con 

puesto del títu lo , de punto de descomposición 130s. Contie­

ne 7,9 % de ácido trifluoroacético; l a  composición elemen­
ta l  se calculó de modo correspondiente.- 

Calculado : C 40,4 H 3,5 N 12,6 S 11,5 i

Encontrado : 39,4 3,6 12,4 - 11,3 *. t ' '

RMN (ppm, 60 miz, (CD^SO)

2,03 (3H, s, CĤ -CO-),

4,25 (2H, d, 2-CHg),
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4,4 - 6,4 (5H, m, -OCHg.CĤ CHg)

4,85 (2H, 9., 3-C-CHg-O-),

5,43 (1H, d, 6-H),

6,01 (1H, 7-H),

6,78 (1H, s¡ H aromático),

9,62 (1H, d, -C0NH-)

Ejemplo 28

Aoidu7-/2- ( 2-aminotiasol-4-il )-2- (2-bromoaliloximino )-aoe- 

tamido7-cefalosporánico-l.l-dióxido

De modo análogo al del ejemplo 25 se obtuvo el 

compuesto del titu lo , de punto de descomposición 1159, a 

partir de ácido 2-(2-bromoaliloximino)-2-(2-aminotiazo1-4- 

-il)-acético y áster ter-butllico de ácido 7-aminoccfalos- 

poránico-l,l-dióxido. Contiene 6,2 % de ácido trifluoroa- 

cético; la  composición elemental se calculó de modo corres­

pondiente.

Calculado : C3 5 , 5  H2,9 N l l , l  B rl2 ,7  S10 ,2  

Encontrado : 35,7 3,2 10,8 12,0 10,2

BMN (ppm, 60 HHz, (CD )̂gSO)

- 2,03 (3H, s'̂  CHyCO-)

4,25 (2H, d, 2-CHg),

4,67 (2H, s, -0-CHg-C-),

4,85 (2H, q, 3-C-CHg-O-),

5,45 (1H, s, 6-H),

- 5,85 (2H, q, -C=CHg),
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6,01 (ÍK ,q , 7-H), ' ! '

/ 6,81 (1H, s , H aromático),

/  9,75 (1H, d, -HHC0-)

¡Ejemplo 29

Acido 7-/2-etoximino-2-(2-m'ainotiazol-4-il)-acetamido7-ce- 

falosnoránico-l-R-dióxido

I 2,9 g (0,01 moles) de ácido 7-eminocefalosporáni-

co-l-R-óxido (ejemplo 8) se suspenden en 40 ca^ de cloruro 

de metileno, se mezclan con 2,4 ern̂  (0,01 moles) de bis- 

-trim etilsilil-acetam ida, y se agitan durante 45 minutos a 

temperatura aabiente. A la  solución transparente se le  aña­

den 0,01 moles de áster activo de ácido 2-etoximino-2-(2- 

-aminotiazol-4-il)-acático, y se agita durante alrededor 

de 20 horas a temperatura ambiente. Se f i l t r a  y el residuo 

se tritu ra  con agua y etanol. Se obtienen 1,6 g del compues 

to del titu lo , de punto de descomposición 250S.

C ^H ^O gSg (485,5)

Calculado :C 4 2 ,1  H3,9 N 14,4 0 26,4 S13,2  
Encontrado : .42,2 3,8 14,6 26,5 13,4

m i (ppm, 60 NHz, (CH )̂gSO) ' ,

1,22 (3H, t ,  -O-CH2-CH3), ! .

2,05 (3H, s, CĤ -CO-),

3,93 (2H, q, 2-CHg),

4,11 (2H, q, -O-CHg-CH )̂,

*. 4,80 (2H, q, 3-C-CHg-O-),
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, 4,.90 (1H,

5j76 (1H,

/  6,80 (1H,

 ̂ 7,18 (2H,

/  9,68 (1H,

Ejemplo 30

d, 6-H), .

q, 7-H), '
s, H aromático), 

s, -NHg), 

d, -C0NH-)

Monoformiato de ácido 7¡8-/2-(2-aminotia5Sol-4-il)-2-sin-me- 

toxiimino-acetímiido7-3-/^-(^ -carboxl-pro-oionila33Ído)-1.3,- 
4-tiadiasoÍ-5-il-tiometil7-cef-3-em-4-carboxílico-S-óxido 

792 mg (1,26 milimoles) de ácido 7^-^2-(2-amino- 

tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido7'-3-<72-( ¡3-carboxi- 

-propionilamido )- l, 3 ,4-tiadiazol-5-il-tiometiy-cef-3-cm-4- 
carboxílico se disuelven a temperatura ambiente en 10 mi, 

de ácido fórmico (al 98 - 100 por ciento). Se añade gota a 

gota una solución de 278 mg (1,26 milimoles) de ácido meta- 

-cloroperbenzoico al 78,3 por ciento en 5 mi de tetrahidro- 

furano, y la  solución se agita durante otros 30 minutos a 

temperatura ambiente. La solución de reacción se introduce 

con agitación en 150 mi de óter d ietilico , el precipitado se 

f i l t r a  con succión y se lava con éter. Después de secado en 

vacío se obtienen 680 mg del.compuesto del titu lo .

Rg, : 0,15 (gel de s ílic e  de la  firma Merck; acetato de eti­

lo : metanol : ácido acético glacial - 20 : 10 : l ) .

Espectro IR (KBr) : 1774 cnf**' (banda de (3-lactama)

HMN.(dg-DKSO, 60 MUz): á  = 3,28 ppm (Singulete, 3 H, =N-0CĤ )
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6 = 

5 = 

5 =

4,92 ppm (Doblete, 1 H, 6-CH--)

5,82 ppm (Cuartete, 

6,78 ppm (Singulete,

1 H, 7-CH-)

1 H, 1-1 3e tías ol)

<$= 7,13 ppm (Singulete, 2 H, -NHg)

6 =  8,83 ppm (Doblete, 1 H, -NH-C0-) 

8,13 ppm (Singulete, 1H, ácido fór 

mico)

Ejemplo 31 * - * * .

Isíonoformiato de ácido 7 -/2 -(2-aminotiazo l-4 -il)-2-siiir-me-

toximino-acetsmido7-3-/n-(4-piridil)-l, 3,4-oxadis0Ol-5-il--
-tiometil7-cef-3-em-4-carboxílico-l-S-dxido - . "-

1,15 g (20 milimoles) de ácido 7(8-¿^-(2-aminotia- 

zol-4-il)"2-sin-metoximino-acetamido7-3-¿[2- (4-piridil ) - l , - 

3,4-oxadiazol-5-il*-tiometi2^-cef-3-em-4-carboxilico se di­

suelven a temperatura ambiente en 15 mi de ácido fóimico . 

(al 98 -  100 por ciento). Se añade gota a gota una solu-, . 

ción de 442 mg (20 milimoles) de ácido meta-cloroperbenzoi? 

co al 78,3 por ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, y la  so­

lución de reacción sé agita durante 30 minutos a temperatu-
\ . *

ra ambiente. La solución de reacción se introduce con agi- 

- tación en 250 mi de éter, el precipitado se f i l t r a  con suc­

ción, se lava con éter, y se seca-en vacio. Se obtienen .1,1 

g del compuesto del títu lo . ..

IR (KBr) : 1770 cm"̂ - (banda de p-lactama)

KJN (dg-KISO, 60 MHz): ó* = 3,83 ppm (Singulete, 3H, =N-0CĤ )
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ó* = 4,95 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

¿*= 5,84 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-),

6,80 ppn (Singulete, 1H, H de t la ­

zol)

á c  7,14 ppm (Singulete, 2H, -NHg)

7,89 ppm (Hultiplete, 2H, H-3,5 de 

p irid ilo )

<$ = 8,80 ppm (Hultiplete, 3H, H-2,.6 de 

p irid ilo .y -NH-C0-)

8,12 ppm (Singulete, 1H, ácido fór­

mico)

Honofomiiato de ácido 7^-/¿?-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-me-

toxiEiino-acétAm ido¡7-3-/2-(2-piridil)-l,3t4-oxadiazol-5-il-

-tiometil7-cef-3-em-4-carboxilico-l-S-óxido

550 mg (10 milimoles)de ácido 7(9-¿%-(2-aminotia- 

zol-4-il )-2-sin-metoximino-acetamido/-3-¿^- (2-p ir id il ) - l , - 

3,4-oxadiazol-5-il-tiometil7-cef-3-om-4-carboxilico se di­
suelven a temperatura ambiente en 10 mi de ácido fórmico 

(al 98 - 100 por ciento). A ello se añade gota a gota una 

. solución de 221 mg (10 milimoles) de ácido meta-cloroper- 

benzoico al 78,3 por ciento en 5:mi de tetrahidrofuranq y 

la  solución de reacción se agita durante 30 minutos a tem­

peratura ambiente. La solución de reacción se introduce 

con agitación en 200 mi de éter, el precipitado se f i l t r a

"---O
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con/succión, se lava con éter y se seca en vacío. Se obtie­

nen 480 mg del compuesto del títu lo . ,

Rf : 0,16 (gel de s ílic e , fixiaa I-Ierck; acetato de etilo :

, metan.1 : ácido acítico gLa.ial = 20 : 10 = 1).

IR (KBr) : 1776 cm"  ̂ (banda de p-laftama)

EíN (dg-n.1S0 ; 60 HHz): $ = 3,83 ppm (Singulete, 3H, =N-0CĤ ) 

' ' 6*= 4,93 ppm (Doblete, 1E, 6-CH-)

' 5,81 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

6,77 ppm (Singulete, 1H, H-de. 

tiazol)

. Ejemplo 33

7,10 ppm (Singulete, 2H, -NHg) 
S=  7,56 ppm (Kultiplete, 1H, H-5 de 

piridilo) .

6=  8,00 ppm (Kultiplete, 2H, H-3,4 

de p irid ilo )

á*=8,70 ppm (Kultiplete, 1H, H-6 de 

p irid ilo ) *'

6 =  8,82 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-) 

2)= 8,06 ppm (Singulete, 1H, ácido 

- fóxmico)

IrSrnonpfoimiato de ácido 7 P-/2-f2-aminotiazol-4-il)-2-sin-

rmetpximino-acet?mido7-3-(l-etil-2-trifluorometil-l.3 .4-tria-
zol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxílico

- 593 mg (10 milimoles)de ácido 7 p*^2- (2—aminotiasol- *
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-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido¡7-3-(l-etil-2-trifluorome- 

til-l,3,4-.triazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxílico se 

disuelven a temperatura ambiente en 10 mi de ácido fórmico 

(a l 98 -  100 por ciento). Se añade gota a gota una solución 

¡de 232 g (10 milimoles) de ácido meta-cloroperbenzoico al 

74 j^or ciento en 5 m ililitros de tetrahidrofurano, y .la  so­

lución se agita durante otros 30 minutos a temperatura am­

biente. La solución de reacción se introduce con agitación 

en 150 mi de éter, el precipitado se f i l t r a  con succión y 

se lava con éter. Se obtienen 520 mg del compuesto del t í ­

tulo.

Rf : 0,47 (gel de s íl ic e , firma Kerck; acetona : ácido acé­

tico gLaciál = 10 : 1)

0,43 (gel de s ílic e , firma Merck; acetato de etilo : 

metanol : ácido acético g lacial = 20 : 10 : 1).

IR (KBr) : 1774 cm**'*' (banda de ¡3-lactama)

EMN (dg-IRISO, 60 HHz): á =  1,28 ppm (Triplete, 3H, N-C-CĤ )

¿fe 3,81 ppm (Singulete, 3H, =N-0CĤ ) 

4,18 ppm (Cuartete, 2H, -N-CHg-C) 

5 .  4,91 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-) 

g *= 5,83 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

6^ 6,79 ppm (Singulete, 1H, H de t ia  

zol)

Se  7,16 ppm .(Singulete, 2H, -NHg)

6= 8,76 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-)

O- "
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^ - 8,10 ppm (Singulete, 1H, H-áci- 

do fórmico)
Ejemolo 34

Nono formi ato de ácido 7^-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-me-

toximino-acetamido7-3-(4.6-diamino-nirimid-2-il-tiometil)-

-cef-3-em-4-carboxílico-l-S-óxido

/ 1,07 g (2 milimoles) de ácido 7(3-¿[2-(2-aminotia-

zol-^il)-2-sin-metoximino-acetamid^7r3-(4,6-diamino-pirimid- 

. - 2-il-tiom etil)-cef-3-em-4-carboxílico se disuelven a tem­

peratura ambiente en 15 mi de ácido fórmico ( a l .98 -  100 

por ciento). Se anade gota a gota una solución de 390 m.g.; 

de ácido meta-cloroperbenzoico al 87 por ciento en 5 mi de 

tetrahidrofurano, y se agita durante otros 30 minutos a 

temperatura ambiente. La solución de reacción se introduce; 

con agitación en 150 mi de éter d ietilico , el precipitado se 

f i l t r a  con succión y se lava con mucho éter. Después de se­

cado inmediato en vacío se obtienen 910 mg del compuesto 

del titu lo .

Rj, : no determinable exactamente -  la  sustancia apenas se 

desplaza en disolventes próticos. '

. IR (EBr) : 1770 cm**̂ * (banda de ^ -lactama)

RíH (dg-mSO, 60 MHz): á*= 3,83 ppm (Singulete, 1H, =N-0CĤ )

. ^ = 4 ,8 9  ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

5^13 ppm (Singulete, 1H, H de pi- 

rimidilo)
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í 5,56 ppm

6 = 6,11 ppm

¡ $* = 6,79 ppm

!

I  ̂ 7,13 ppm
i

6 = 8,65 ppm 
¿>t= 8,11 ppm

Ejemplo 35

Konoformiato de ácido 7j3-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-me- 

toximino-acetamido7-3-(l-metil-2-trifluorometil-l,3 .4-tria- 

zol-5-il-tioaetil)-cef-3-em-4-carboxilico-l-S-óxido ' 

700 mg (1,21 milimoles) de ácido 7 ̂  -¿¡[2- (2-amino- 

tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido7-3-(l-metil-2-tri- 

fluorometil-1,3,4-triazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-carbo- 

xilioo se disuelven a temperatura ambiente en 10 mi de áci­

do fdimico (al 98 -  100 por ciento). Se añaden gota a gota 

y con agitación 232 mg de ácido meta-cloroperbenzoico al 

87 por ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, y se agita duran­

te otra media hora a temperatura ambiente. La carga se in­

troduce con agitación en 150 mi de éter, el precipitado se 

separa por filtración  y se lava con éter. Después de secado

(Cuartete, 1H, 7-CH-) 

(Singulete, 2H, HHg de 

pirimidilo)

(Singulete, 3H, H de t i s  

zol y NHg de pirimidi­

lo)

(Singulete, 2H, NHg 

de tiazol)

(Doblete, 1H, -NH-CO) 

(Singulete, 1H, ácido 

fóimico)
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inmediato se obtienen 540 mg del compuesto del titu lo . .

IR (KBr) y l?8 l cxT*̂  (banda de (o -lactina) ' !

¡RHN (dg-n.IS0, 60 MH3):á=3,66 ppm (Singulete, 3H, -N-CH )̂

 ̂ ' ^*= 3,86 ppm (Singulete, 3H, =N-0CIÎ )

' , <?= 4,94 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

¡  ̂ 5,83 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

<̂  = 6,79 ppm (Singulete, 1H, H de 

! *; tiazol) ,

<$ = 7,13 ppm (Singulete, 2H, -NB )̂- 

<$=8,78 ppm (Doblete, 1H,-NH-C0-)

J =  8,11 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)
Ejemplo 36'

Monoformiato de ácido 7 0-/2-(2-aninotiazol-4-il)-2-sin-me-- 

toxim ino-acetanido7-3-(l-etil-l,3t4-triazol-5-il-tioiaetil)- 

-cef-3-em-4-carboxílico-l-S-óxido

1,5 g (3 milimoles) de ácido 7 j?-¿2- ( 2-aminotiazol- 

-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido/^-3-(l-etil-l,3,4-triazol- 

-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxílico se disuelven a tem­

peratura ambiente en 25 mi de ácido fórmico al 98 por cien­

to. Se añaden gota a gota 623 mg (3 milimoles + 5 % de ex­

ceso) de ácido meta-cloroperbenzoico a l 87 por. ciento en 10 

mi de tetrahidrofurano, y la  solución de reacción se agita 

durante 1,2 horas a temperatura ambiente. La carga de reac­

ción se introduce cm agitación en 300 mi de éter, el pre-
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cipitado se f i l t r a  con succión y se lava con éter. Después 

- de socado en vacio se obtienen 1,5 g del compuesto del t i ­

tulo. .

IR (KBr) : 1770 ern***** (banda de -lactama)

RHN (dg-n:SO, 60 HHz): 6*= 4,25 ppm (Triplete, 3H, -N-O-CĤ )

^ - 3,74 ppm (Singulete, =N-0CIÎ )

/ J  = 4,00 ppm (Hultiplete, 2-CII2- +

/  N-CHg-C)

<$= 4,94 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)"

<$ = 5,75 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-) 

6,72 ppm (Singulete, 1H, H de t'ie 

< zol)

6 =  7,14 ppm (Singulete, ancho, -NHg) 

^-..8,55 ppm (Singulete, 1H, H de . 
triazol)

$ =  8,85 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-)

6 -  8,18 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)

Eá emolo 37
Konoformiato de ácido 7 ̂ - /2 - (2-aminotiá so l-4 -il)-2-sin-me- 

toximino-acetamido7-3-/2-(3-tienil)-lH-l,3 .4-triazol-5-il-

-tiometil7-cef-3-cm-4-carboxilico-l-S-óxido

549 mg (0,95 milimoles) de ácido 7 ^ - /2 - (2-amino- 
tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido/-3-4^-(3-tienil)-lH- 

-1 ,3 ,4-triazol-5-il-tiometil^-cef-3-em-4-carboxilico se di-
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suelven a temperatura ambiente en 10 mi de ácido fórmico 

al 98 por ciento. Se añaden gota a gota y con agitación 190 

mg (0,95 milimoles + 5 % de exceso) de ácido meta-cloropen- 

benzoicó al 87 por ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, y la  

solución de reacción se agita durante otros 45 minutos a 

temperatura ambiente. La carga de reacción se introduce 

con agitación en 250 mi de éter, el precipitado se f i l t r a  

con succión y el residuo se lava con éter. Después de-seca- 

do en vacio a 37SC se obtienen 450 mg del compuesto delj'ti- 

tulo. . . .

R̂  : 0,07. (acetona : cloroformo : ácido acético glacial 

50 : 50 : 7) -
0,18 (metanol : acetato de etilo : ácido acético glar 

cial = 10 : 20 : 1) -  , , .

0,57 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1). . ;

IR (KBr) : 1778 cm""̂  (banda de ^-lactama) ; ,.

RKN (dg-E.lS0, 60 KHz) : $ = 3,84 ppm (Singulete, 3H, =N-0CĤ )

6 =  4,91 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

\ 6 = 5,79 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

— ... * 6 r. 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de

^  tiazol)

<5- 7,13 ppm (Singulete, ancho, 2H,

- -NHg)
<$-7,60 ppm (Hultiplete, 2H, H-4,5

- dé tienilo)
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' - 8,05 ppm (Singulete, 1H, H-2 de

tienilo)

<5= 8,87 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

í <5= 8,05 ppm (Singulete, 1H, ácido

f  ónnico)
Ejemplo 38

Honoforidato de ácido 7{8-/?-(2-aminotiasol-4-il)-2-sin-me- 

toximino-acete!nido7-3-/2-(3-furil)-lH-1.3.4-triazol-5-il- 
- *-^io^etil7-cef-3-em-4-carboxilico-l-S-óxido

266 mg (0,47 milimoles) de ácido 7(&-¿[2-(2-ami- 

notiazol-4-il)-2-sin-metoxiaino-acetamidoJ7'-3-¿%-(3-fuyil)- 

-1H-1,3,4-triazol-5-il-tiometil7-cef-3-em-4-carboxilico se 

disuelven a temperatura ambiente en 10 mi de ácido fórmico 

al 98 por ciento. Se añaden gota a gota 112 mg (0,47 mili- 

moles + 5 % de exceso) de ácido metar-cloroperbenzoico al I 

87 por ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, y se agita duran 

te otros 30 minutos a temperatura ambiente. La solución de 

reacción se introduce con agitación en 100 mi de éter, el 

precipitado se f i l t r a  con succión y se lava con éter.- Des­

pués de secado en vacio a 373C se obtienen 140 mg del com­
puesto del títu lo .

: 0,25 (acetato de etilo : metanol : ácido acético gla­

cial = 20 : 10 : 1)

IR (KBr) : 1775 cm^ (banda de j9-lactama)

HHN (dg-DKSO, 60 MHz): 5 = 3,33 ppm (Espectro AB, 2-CHg)

á =  3,84 ppm (Singulete, eN-OCĤ )

O- .
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<5 -  4,18 ppm (Espectro AB, S-CHg-S-) 

<?= 4,85 ppm (Doblete, 1H, 6-C3-) 

á -  5,75 ppa (Cuartete, 1H, 7-CH-)

= 6,77 ppm (Iúultiplete, 2H, H de 

tiazol + H-4 de furi- 

lo)

6 = 7,12 ppm (Kultiplete, 3H, H-5 de 

furilo + -NHg) *„

^  = 7,70 ppm (Singulete, 1H, H-2"*de 

furilo)

^ = 8,78 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-)

8,09 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)
Ejemplo 39 .

Monoformiato de ácido 7 ^-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-iaer 
tox3mino-acetamido7-3-/2-(2-tienil)-ÍH-l, 3 ,4-triazol-5-il— - 
-tiometil7-cef-3-em-4-carboxilico-l-S-<$xiáo

1,16 g (2 milimoles) de ácido 7 ^ (2-aminotia- 

zol-4-il )-2-sin-metoximino-acetamido7-3-/[2- (3-tienil )-lH- 

-l,3,4-triazol-5-il-tiometil7-.cef-3-em-4-carboxílico se di­

suelven á temperatura ambiente en 15 mi de ácido fórmico al 

98 por ciento. Se añade gota a gota y con agitación una so­

lución de 405 mg (2 milimoles + 5 % de exceso) de. ácido me- 

ta-cloroperbenzoico al 87 por ciento en 15 mi de tetrahi- 

drofúrano, y se agita durante otros 60 minutos a temperatu-
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ra ambiente. La carga se-introduce con agitación en 200 mi 

de éter, el precipitado se separa por filtración, se lava 

con éter y se seca en vacio a 37̂ C sobre hidróxido potási­

co. Se obtienen 1,1 g del compuesto del títu lo .

Rp : 0,10 (acetona : cloroformo : ácido acético gLacial = 

50 : 50 : 1) -

19 (acetato de etilo : metanol 

cial - 20 : 10 : 1) -

ácido acético gla-

0,36 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1) -

IR, ( KBr) : 1776 cm**'*' (banda de ^-lactama)

RMN (dg-n,IS0, 60 MHz): 5=  3,83 ppm (Singulete, .N-OCĤ ) ,

&= 4,07 ppm (Espectro AB, 3-CHg-S-) 

' 4,90 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-) ,

g . , 5,78 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-) , 

g = 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de' 

c tiazol)

= 7,13 ppm (Hultiplete, 3H, -NHg' + 

H-4 de tienilo)

\ -S*. 7,63

\
\

ppm (Kultiplete, 

de tienilo)

2H, H-3,5

-\g= 8,76 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-)
'\
ge 8,00 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)
Ejemplo 40

Monoformiato de ácido 7(3-/2 -(2-eminotiazo l-4-il)-2-sin-me

G-
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to:d¡minO"acotamido7-3-(lH-l,3.4-triasol-5-il-tiometil)-cef-

-3-em-4-carboxilico-l-S-óxido, ...., ..................................... ¡

1,0 g (2 milimoles) de ácido 7 ̂  -^2-(2-aminotiazol- 

-4-il)-2-sin-metoo:imino-acetamido/^-3-(lH-l, 3 ,4-triazol-5-il- 

-tiometil)-cef-3-eia-4-carboxIlico se disuelven a temperatu­
ra ambiente en 15 mi de ácido fóimico a l 98 por ciento. Se

t
añaden' gota a gota y con agitación 416 mg de ácido meta-clo 

roperbenzoico (al 87 por ciento) en 5 mi de tetrahidrofUra­

no, y se agita a temperatura ambiente durante otros 75- mî - 

nutos. A continuación la  carga se introduce con agitación ex 

200 mi de éter, el precipitado se separa por filtración, 

se lava con éter, y se seca en vacio a 37SC sobre hidróxi- 

do potásico. Se obtienen 0,98 g del compuesto del titu lo .

Rj? : 0,11 (acetato de etilo : metano! : ácido acético gla­

cia l = 20 : 10 : 1)

IR (KBr): 1774 cm*"̂  (banda de ^ -lactama) .

RKN (dg-DHS0, 60 HHz): <$= 3,86 ppm (Singulete, =N-0CĤ )'

4,88 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

S =  5,80 ppm (Cuartete, 1H, 7-CE-) 

6,76 ppm (Singulete. 1H, H de 

tiazol)

6=  7,13 p?m (Singulete, ancho, 2H,

-NHg) ' *

- <5:= 8,36 ppm (Singulete, 1H, H de 

triazol)
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g =  8,72 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

^ - 8,09 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)

Ejemplo 41

Monoformiato de ácido 7^-/^-(2-sminotiazol-4-il)-2-sin-me- 

toxj!mino-acetsmido7^3-(l-metil-l,3.4-triazol-5-il-tiometil) 

-cef-3-cm-4-carboxílico-l-S-óxido

1,02 g (2 milimoles) de ácido 7^-/% -(2-aminotia- 

zol-4-ll)-2-sin-m etoxim ino-acetam ido/^3-(l-m etil-l,3,4-tTia

zol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxílico se disuelven a 

temperatura ambiente en 15 mi de ácido fórmico al 98 por 

ciento. Se anade gota a gota una solución de 416 mg (2 mi­

limoles + 5 % de exceso) de ácido meta-cloroperbenzoico al 

87 por ciento en 10 mi de tetráhidrofurano, y se agita dur. 

rante otra hora a temperatura ambiente. La carga so intro-, 

duce con agitación en 300 mi de éter; el precipitado se se­

para por filtración, se lava bien con éter y se seca en va­

cio. Se obtienen 920 mg del compuesto del títu lo .

Rp : 0,04 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1777 cm**'*' (banda de^-lactama)

EMH (dg-H.IS0, 60 MHz): S' = 3,53 ppm,(Singulete, -N-CĤ )

3,86 ppm (Singulete, -N-O'CĤ )

4,89 ppm (Doblete, 1H, C-H-6) . 

5,79 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)
\  6,78 ppm (Singulete, 1H, H de

tiazol)
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6 = 7^14 ppm (Singulete, ancho, 2H, 

-NHg) ;

6=  8,50 ppm (Singulete, 1H, H de 

triaso l)

(5= 8,76 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-) 

<5= 8,07 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)

Ejemulo 42 . .***'*.., ------- .'i
Monoformiato de ácido 7 ^ -/2- (2-eminotiazol-4-il ̂ -2-siiM.ie- 

toximino-acetamido7-3-(l* 2-dim etil-l,3 ,4-triazol-5-il-tio- 

metil)-cef-3-em-4-carboxilico-l-S-óxido

523 mg (1 milimol) de ácido 7(3-¿[2-(2-aminotiazol- 

-4-il)-2-sin-meto:dmiño-acetamido/-3-(l,2-dimetil-l,3,4-

-triazol-5-il-tiometil)-cef-3-cm-4-carboxilico se disuelven 
a temperatura ambiente en 10 mi de ácido fórmico al 98 por., 

ciento. Se .a&ade gota a. gota y con agitación una solución 

de 213 mg (1 milimol + 5 % de exceso) de ácido meta-cloró-*'

perbenzoico al 87 por ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, 

y se agita durante otra hora a temperatura ambiente. La 

carga se introduce en 150 mi de éter, el precipitado se se­

para por filtración , se lava varias veces con éter y se se­

ca en vacio. Se obtienen 470 mg del compuesto- del titu lo . 

Rp : 0,06 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr): 1775 cm*"*** (banda de (3-lactama)

EMN (dg-HáSO, 60 MHz): 2,33 ppm (Singulete, -CĤ )

O -
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6̂  = 3,44 ppm (Singulete, -N-CH )̂

5 =  3,86 ppm (Singulete, -N-OCĤ ) 

4,92 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

6 .  5,82 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-) 

6 =  6,79 ppm (Singulete, 1H, H de 

tlazol)

7,20 ppm (Absorción ancha, 2H, 

-NHg)
<5 = 8,79 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-)

8,09 ppm (Singulete, 1H, ácido 

f  dimico)

Ej emulo 43

Monofoxmiato de ácido 7^-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-me- 

toximino-s.cetamido7-3-(purin-6-il-tioaetil)-cef-3-e!a-4-ca.r- 

boxílico-l-S-óxido

550 mg (1 milimol) de ácido 7^-^-(2-aminotiazol- 

-4 -il )-2-sin-metoxÍBino-acetsmido7*-3-- (purih-6-il-tiometil )- 

-cef-3-em-4-carboxilico se disuelven a temperatura ambien­

te en 10 mi de ácido fdimico al 98 por ciento. Se añade go­

ta  a gota una solución de 230 mg (1 milimol + 5 % de exce­

so) de ácido meta-cloroperbensoico a l 87 por ciento en 5 mi 

l i l i t r o s  de tetrahidrofurano, y se agita durante otros 70 

minutos a temperatura ambiente. La carga se introduce con 

agitación en 200 mi de éter, el precipitado se separa por 

filtración, se lava varias veces con éter y se seca en* va-
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cío/ Se obtienen 530 mg del compuesto del títu lo . ;

IR (KBr) : 1770 cm"*** (banda de ^9-lactama)

(dg-KiSO, 60 MHz): $ = 3,85 ppm (Singulete, =H-0CĤ )

. = 4,11 ppm (Espectro AB, 3-CH2-S-)

4,90 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

i 5,78 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

j ¡ ^  = 6,77 ppm (Singúete, 1H, H de

! tlazol)

7,15 ppm (Singulete, ancho ¡,2H,

-NHg)

á*= 8,43 ppm (Singulete, H-8 de pu- 

rinilo)

<6 = 8,66 ppm (Singulete, 1H, H-2 de 

purinilo)

^ = 8 ,7 7  ppm (Doblete, 1H, -NH-CO-).. 

^*= 8,14 ppm (Singulete, 1H, ácido ' 

fdimico) '
Ejemplo 44

Monoformiato de ácido 7^-/2-(2-aminotiasol-4-il)-2-sin-me- 
toximino-acet ami do7-3-(2-fenil-lH-1,3 ,4-triasol-5-jl-tioae- 

til)-ccf-3-em-4-carboxílico-l-S-dxido

1,15 g (2 milimoles) de ácido 7 ^ -^2- ( 2-aminotia- 
zol-4-il )-2-sin-meto:d.mino-acetamido/'-3- (2-fenil-lH-1,3,4- 

-triazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxílico se disuel­

ven a temperatura ambiente en 20 mi de'ácido fdrmico al 98

i
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por/tiento. Se añade gota a gota una solución de 480 mg (2 

milimoles 5 % de exceso) de ácido meta-cloroperbensoico 

a l 87 por ciento en 8 mi de tetrahidrofurano, y se agita 

durante otros 70.minutos a temperatura ambiente. La carga 

se introduce con agitación en 300.mi de éter, el precipi­

tado se separa por filtración, se lava varias veces con 

éter y¡se seca. Se obtienen 1,05 g del compuesto del títu ­

lo .

IR (KBr) : 1776 cm*"̂ * (banda de j3-iactama)

RNN (dg-DMSO, 60 HHz): 5* = 3,85 ppm (Singulete, =N-0CĤ )

4,87 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

5,77 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)
*'<S = 6,74 ppm (Singulete, 1H, H de. 

tiazol)

- 7,10 ppm (Singulete, ancho, 2H, -

. . - ^ )
($*=7,42 ppm (Kultiplete, 2H, H-3,4,5 

de fenilo)

S*= 7,91 ppm (Kultiplete, 2H, H-2,6 

de-fenilo)

8,71 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

8,07 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fóimico)
Ejemplo 45

Hemifomiato de ácido 7f3 -/2 -(2-aminotiazo l-4 -il)-2-sin-me-
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toxinino-o.cetamiáo7-3-(oirimió-4-il-tiometil)-cef-3'-cm-4- 
-carbo x í l i  co-l-S-óxi do Í

^ 788 mg (1,55 milimoles) de ácido 7 P-¿2-(2-amino-

tiazo l-4-il )-2-sin-metoximino-acetsnido7-3-(pirimid-4-il- 

-tiometil)-cef-3-em-4-carboxilico se disuelven a tempera- 

tur^, ambiente en 15 mi de ácido fórmico al 98 por ciento.

Se añade gota a gota una solución de 327 mg (1,55 milimo­

les + 5 % de exceso) de ácido meta-cloroperbenzoico a l.,87, 

por ciento e 8 mi de tetrahidrofurano, y se agita durante 

otra hora a temperatura ambiente. La carga se introduce en 

250 mi de éter, el precipitado se separa por filtración , . 

se lava varias veces con éter y se seca. Se obtienen 720 mg 

del compuesto del títu lo .

IR (KBr) : 1781 cm**̂ * (banda de ^-lactama)

HMN (dg-n3S0, 60MHz): 3,84 ppm (Singulete, =N-0CĤ )

6* = 4,76 ppm (Espectro AB, 3-CHg-S-) 

4,87 ppm (Doblete, 6-CH-)

^ - 5,78 ppm (Cuartete, 1H, -7-CH-) 

6,75 ppm (Singulete, 1H, H de 

tiazol)

á== 7,12 ppm (Singulete, ancho, 2H,

-NHg) ' ' '

^ = 7 ,4 1  ppm (Cuartete, 1H, H-5 de 

pirimidilo)

8,38 ppm (Doblete, 1H, H-6 de 

pirimidilo)
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J  = 8,85 ppm (Doblete, 1H, H-2 de 

pirimidilo) '

%*= 8,73 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

8,07 ppm (Singulete, 1/2H, 1/2 

mol ácido fórmico)
Ejemplo 46

Hemihidrato de ácido 7 ^-/2-(2-nminotiazol-4-il)-2-ain-me-

toximino-acetamido/-3-(l-fenil-l,3.4-triazol-5-il-tiometiT)-
-cef-3-em-4-carboxÍlico-l-S-óxidq

748 mg (1,3 milimoles) de ácido 7/3-/2-(2-aminotia 

zol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido/'-3-(l-fenil-l,3,4-tria 

zol-5-il-tiometil)-cef"-3-em-4-carboxilico se disuelven en 

15 mi de ácido fórmico al 98 por ciento. Se añaden gota a 

gota 273 mg (1,3 milimoles + 5 % de exceso) de ácido meta- 

-cloroperbenzoico al 87 por ciento en 8 mi de tetrahidro- 

furano, y la  carga se agita durante otra hora a temperatu­

ra ambiente. La solución de reacción se introduce con agita­

ción en 250 mi de éter, el precipitado se separa por f i l t r a  

ción, se lava con éter y se seca en vacio. Se obtienen 600 

mg del compuesto del titu lo . -

IR (KBr) : 1776 cm"̂  (banda de ^-lactama)

RMN (dg-E.:S0, 60 HHz): 6* = 3,85 ppm (Singulete, =K-0CĤ )
- 4,83 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

$*= 5,80 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

. - J e  6,77 ppm (Singulete, 1H, H de

tiazol)
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<5> = 7^13 ppm (Singulete, ancho, 2H,

/  -NHg) ; .

7,46 ppm (Hultiplete, 5H, H de 

fenilo)

' y= 8,73 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-)

! <$*= 8,84 ppm (Singulete, 1H, H de

¡ triazol)

- 8,06 ppm (Singulete, l/2  H,. l / 2

mol ácido fdimico) . ..

Ej emolo 47

Monoformiato de ácido 7 ̂ - / 2- ( 2-pminctiazol-4- i l ) - 2-sin-me- 

toximino-acetamido7-3-(l-ienil-tetrasol-5-il-tiometil)-cef- 

-3-em-4-ca.yboxílico-l-S-dxido

589 mg (1,03 milimoles) de ácido 7 ^ -¿[2-(2-a:nino- 

t i  azol-4-il )-2-sin-metoximino-acet amido^-3- (1-f enil-t et ra-. 

zol-5"il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxílico se* disuelven en 

10 mi de ácido fdnnico al 98 por ciento. Se añaden gota a 

gota, a temperatura ambiente, 214,5 mg (1,03 milimoles +
5 % de exceso) de ácido meta-cloroperbenzoico al 87 por 

ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, y se agita durante otros 

45 minutos a temperatura ambiente. La carga se introduce 

con agitacidn en 250 mi de áter, el precipitado se separa 

por filtracidn , se lava con éter y se seca en vacio. Se 

aíslan 410 mg del compuesto del titu lo .

. IR (KBr): 1776 cm-1 (banda de ^-lactama)
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HMN (dg-DMSO, 60 MHz): 3,86 ppm

$*= 4,49 ppm 

^  = 4,92 ppm 

á̂ = 5,82 ppm

6.78 ppm

<$* = 7,15 ppm 

7,66 ppm

8.79 ppm 
8,10 ppm

Ejemplo 48

Mono foimi ato de Acido 7 ^ -/2 -(2-amínotiazol-4-il )-2-sin-me-

toximino-.acetamido7-3-(5-carboximetil-4-metil-tiazoÍ-2-il-
-tiometil)-cef-3-em-4-carboxÍlico-l-S-dxido

500 mg (0,855 milimoles) de ácido 7^-¿2L(2-amino- 

tiazo l-4-il )-2-sin-metoximino-acetamido/L3- (5-carboximetil- 

-4-metil-tiazol-2-il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxílico se di- 

suelven en 10 mi de ácido fdimico al 98 por ciento. Se aña­

den gota a gota 178 mg (0,855 milimoles + 5 % de exceso) de 

ácido meta-cloroperbenzoico en 7 mi de tetrahidrofurano, y 

se agita durante otros 45 minutos a temperatura ambiente. 

Después la  carga se introduce con agitacidn en 200 mi de

(Singulete, =N-0CHj) 

(Espectro AB, 3-CII2-S-) 

(Doblete, 6-CH-)

(Cuartete, 1H, 7-CH-) 

(Singulete, 1H, H de 

tiazol)

(Absorcidn ancha, 2H,

-NHg)

(Multiplete, 5H, H de 

fenilo)

(Doblete, 1H, -C0-NH-) 

(Singulete, 1H, ácido 

f  dimico)

¡

j
fi



1

[

5

10 .

15

éter, el precipitado se separa por filtración  se lava con 

éter y se seca. Se aíslan 340 mg del compuesto del titu lo . 

IR (KBr) : 1776 cm"*** (banda de p-lactama)

HMN (dg-DLISO, 60 NHz): ^  = 2,21 ppm (Singulete, -CĤ )

á =  3,59 ppm (Singulete-CHg-COOH)

= 3^76 ppm (Singulete, =N-0CĤ ) 

g=  4,89 ppm (Doblete, 6-CH-) 

í  = 5,81 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)  ̂

$*= 6,78 ppm (Singulete, 1H, H de 1 

tiazol)

$*= 7^14 ppm (Absorción ancha, 2H, .

' ^  = 8,78 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-). 

8,09 ppm (Singulete, 1H, ácido - 
fónnico).
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan 'para que sean objeto de esta solicitud de patente de 

invención en Ispana, por V3IL23 años, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:
i 18,- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos de cefem de la fórmula general I

O

en la que R̂  significa hidrógeno, un grupo alcohilo, acilo, 

arilsulfonilo o alcohilsulfonilo eventualmente sustituido o 

un grupo protector anino, conocido por la  química de los 
péptidos, Rg significa hidrógeno, un grupo alcohilo, ciclo- 

alcohilo, alquenilo, alquinilo, acilo , arilo , aralcohilo, 

arilsulfonilo, alcohilsulfonilo o heterociclico, eventual- 

snatitnido, significa hidrágeno, nn grao, ¿star .  

un catión, significa hidrógeno, un grupo alcohiloxi infe 

rior o un grupo transformable en éste, X significa un grupo 

SO en configuración R o S, o un grupo SOg, A significa hi-
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.drógeno, un grupo alcoh ilox i o alqueniloxi, eventualmente

su stitu id o , halógeno o un grupo -CH^Y, en e l  que Y represen

ta  hidrógeno, halógeno, o e l  rad ica l de un compuesto nucleó

f i lo , / y  en e l que e l  grano R̂ O está  en oosición "s in " , ca- 
/ 'racterizado por e l  hecho de que se hacen reaccionar lac ta-  

, mas de la  fórmula general I I

(11)

en la  que -á; X, R  ̂ y R  ̂ poseen lo s sign ificados indicados 

arrib a , pero R*̂  no puede representar hidrógeno, con deriva­

dos caoacés de reaccionar de un ácido carboxílico de la  fo r

muía general I I I

(III)

* 1 2en la  que lo s  rad ica le s R y R poseen lo s sign ificados in- 

dicados arrib a , pero R no puede ser hidrógeno; y en lo s  

compuestos obtenidos, s i  se desea, <X) una sa l  obtenida se 

transforma en lo s  ácidos carboxílicos l ib re s .y  estos se es- 

te r if ic a n  eventualmente de forma adicional o una sa l  obteni 

da se transforma directamente en un á s te r , ^ ) un áster ób-
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tañido ce saponifica y oe transforma aventualmente en ana 

sal, 1̂ ) so secara un radical con e l significado de un 

grupo protector, y <í) 3i R, reoresenta un grupo transforma 

ble en un grupo alcoxi inferior, se efectúa esta transforma 

ción, pudiendo utilizarse una o varias de la s reacciones ex 

ouestas en c<) hasta ).
t

- 2^.- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos de cefem.

Tal y como se ha descrito en la  memoria que antece 

de y'para los fines que se han especificado. ,

Esta memoria consta de doscientas cuarenta y úna 

hojas escritas a máquina por una sola cara.
Madrid, 25.ENE.1979
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