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de ld férmuls generel I

Ry significa hidrdgeno, un grupo éster o un catidn,

. Y -
BEEITIE R TR N

]
. Objeto de la invencidn con derivados de caren
I . .

/
/
/. . ./ o [ S
/ ', "oy R
Nomomogue C = C =N .. 17 -
; boa s A
R, ~ BoNgS O : '“\L‘ /L
R, // \f A (1)
° - COOR
en ls que

<

1 significa I rdseno, un grupo alcohile, acilo, azt:E:.'Lsu_J;

Tenilo ¢ aleohilsuli onl!o eveniuaimenie susiiiuico, ¢ sizs

nifica un gf““o proi‘oc’cor de amino cenceido 2 periir de

t

-t

a gquirica de los péptid’os, .

R2 sa.gniflca un grupo qlco: Lo, eloupn.uo, alguinilo, ¢i-

c¢loglconilo, aralcohilo, acilo, arilo, arilsulfcnilo, &l-

cohilsulfonilo o heterociclice eventuslmente sushituido,

R, significa hidrdgeno, un grupo alcohiloxi :i.nfeijior 0
w grupo transformable en,éste, . a

X significa wn grupo S0 en con*’:.'r'zrdmén R 0 8 0 un grupo

502

A sn.gn:v..'.lc'1 hlczrégeno un gmmo alcohiloxi o algueniloxi

e\ren‘fuulxuento suqtl tuids, significa haldzeno o wn gruro
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~CT1,.Y, en el quo Y representa hidrdgeno, haldgeno o 8l ra

2
dical de un compuesto nucledfilo, y en el que el grupo
o0/ estd en posicidn "sint, ' | |

/e Objeto de la invencidn es ademds wn procedizien
ﬁo/péra la preparacidn de derivados de cefenm de la férmu-
la genéral I, que se caracteriza por el hecho de que se
haceﬁ reaccionar‘v

a) lactamas de la férmula general IT

Ry

i X
ﬂzN X

(1)
N
OOR3

en la que A, X, R3 ¥y R, poseen los.significados indicades
'y

arribva, pero R3vno puede represcntar hidrdgeno; con deriw

vados capaces de reaccionar de un Zeido carboxilico de la

féruula general IIT

H

H
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xilicos libres y éstos se esterifican adicionalmente de

f8) se szponifica un éster obtenido ¥ e transforma even-

Flogn s

2 poseen los significados i

fr

en 1q'qué los radicales RY y R

1

dicados arriba, perc R no puede ser hidrégeno, o

b) compuestos de cefem de la f£érmula general IV

-—————com :
] l " (IV)
/Es | I‘l\ '

COOR3

t . -
en la gue los radicales Rl, RZ’ R3, RA vy A& tienen los sig-
pificados indicados srriba, se oxidan en el azufre Gel
anillo de cefem, y en los compuestos preparados segun a)
o segin b), si se desea,

o<) una sal obtenida se transforma en los deidos carbo-

forma eventuzl, o una sal obtenida se transforma directe-

mente en un éster o Do

tvalmente en una sal

7{) se separa un rddlcal Ry en el significado de un £rupo

AN
5 . . A

protector ' )
6‘)01 R4 representa un.gmupo tran»formable en un Fisqvholo] al--
coxi inferior, se efecida esta ﬁransfo;macldn,

pudiendo pasar e utili"afse ung o varias de las reaccionesg

expues tes en o\) hagta e -
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La presente invencién se refiere a compucstos

“de. la formula gcnoral I, en la gue los sustituyentes puo~

.den poseer por ejenplo el significado siguiente,

Rl puede repreoenuar hidrégeno,

i o
, aloohilo con 1 a 6 &tomos de carbono, eventualmen«e s,

1t1tu£uo, preferentemente butilo terciario, amllo ter01a-
!rio, bencilo, para-metoxibencilo, benzhidérilo, txitilo y
feniiétilo, constituyendo bencilo,'benzhidrilo Yy tritilo'
también grupos prpﬁeotofes de amino conocidos a partir de
la quimica de los péptidos.

acilo alifdtico con 1 a 6, preferentemenue las dfomoa
de carbono, tal como por ejemplo formlﬁo, acetilo - oigut1~
rilo, pudiendo estar sustitude tal grupo acilo tembién
ademds una o Qarias veces, por ejemplo
con haldgeno, tal como por ejemplo fldor, cloro, bromo,
1o que puede corducir por ejemp16 también a los radicales

cloroacetilo o tricloroacetilo conocidos como grupos pro-

tectores de amino a pertir de la quimica de los péptidos,

con arilo, especia 1mente con fenilo, que puede 1lavar ade
méds otros sustltujentes, tales como por ejemplo

un heterociclo definido en R5

alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, prefefentemente me-|

$ilo;

alquenilo con 1 a 4 4tomos de cerbono, preferenteménte al;

- 1o} elcohiloxi con 1 a 4 dtomos de carbono, preferentenen

i

]
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Flojn nun 2

/ :
te metoxi; alcohiltio con l a 4 Atomos de carbono, prefe-

/
. rcntemcnto mob;lblo, haldgeno,- pre-erentcrepue cloro, brof

m%; sulfam?ilo, carbemoilo, carboxi, trifluoromstilo "al~
c%hiioxicafbonilo con 1 a 4 4dtomos de carbono on el alco-
hilo, tal como ponm ejemplovmeﬁoxicarboqilo; ciano; nivro;
aminb; alcohilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, tél‘éomo
por ejemplo metllamzno 0 etll»ﬂlﬂO’ dlalconlldmlno con 1

étomos de carbono, tal como por ejemplo dimeti aninoe

- 0 dietilamino, o amidino,

con un radiczl nucleéfilo - definido en Y -,
prefersntemente ~SR5
con_ arilmercapto, especialmente fenilmercapto,

con ariloxi, especialmente *ﬂdCxl'

con arilemino, especialmenie fenilamino,

pudiendo llevar estos radicales ariloxi, aril-

- mercapto y arilamino por ejemplo tambidn los sustituyente

indicados aanteriormente para arilo (como sustituyents del
acilo allfétlco R ), o .

con un anillo hoteroarométlco de 5 o 6. mlembrou
con 1 a 4 heterodtomos, sustltuido evenuualmonte, gspecial

mente nitrézeno, azufre u~oxlgeno, tal como estd descrito

detalladamente en —SRs,

con hidroxi,

¢on alcohllo\1 con 1 a 4 étomos de carbono, es-

. pecialmente meuox1, etox1,

-con alcohiltio con 1 a 4 étomos de carbono, es-

3. oo

-
]

1=
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pido eventualuente por heterodtomos, tales como por ejem-—

Ttogee taun O

pecialmnente metiltio, etiltio,
j - ¢on alcohilastinoe con 1 & 4 étomOS de carbono,
00900¢&1ﬂ”nte metilanino, etilamino,

’

i+ " con dialcohilamino con 1 a 4 dtomos de cq*bOno,

o

}espec&almente dimetilanino o dietilamino, que puede ester

| .
‘cerrado para formar un anillo de 5 a 7 miembros, interrums

plo oxigeno o nitrdgeno, tal como por ejenplo morfollna,
piperazina, N-slcohil-piparazina con alecohilo con l a4

4tomos de carbono, preferentemente N-metilpiperazina.

! acilo aromitico, preferentemento benzoiloy - pu-

diendo estar sustituido también el grupo eromitico, tal cg
mo estd indicado anteriormente para el suvtltuyenue arllo
del radical acllo alifdtico Rl,
acilo heteroaromdtico, constituyendo el anillo
heteroarondtico de 5 o de 6 miembros con 1 & 4 heterodto-
mog, que puede eostar sustituido todavia adicionalmente,
téi como estd descrito anteriormente para érilo, un anillo
tal como esté‘descrito detalladamente mds abajo en uSRS,
alcohilsulfonilo con 1 a 4 dtomos -de carbono,
éVentualmente sustituido, especialménte'metilsulfonilo o
etilsulfonilo, | '
'arilsu1f§nilo, éreferentemente fenilsulfonilo,
que puéde estar sustituido‘de 1a menera indicada anterior-

mente para arilo, eap50¢almento con nitro, amino o alcohiw
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lo, _

un érupo prétector dé amino conocido a paftir de
1a quLmlca de los piptidos (v»asa por eaemplo Houoen~7@y1.
volumen XV/1, pdgina 46(1974)), especialmente de manera

preferide, alcohiloxicarborilo sustituldo con haldgeno o
por ejemplo metoxicarbonilo, termbutiloxi—carbonilo,'ﬁri~

cohiloxicarbonilo con 1 a 4 diomos de carbono—alcohllg, eq
pecialments fenilalcohiloxicarbonilo, pudiendo estar éus~
tltuiao ademds adicionalmente el radical arilo, por ejea-
plo con nitre .o alcohiloxi inferior, pr ferentenenue hen~
c;loﬁicarbonilo, para-nitro~ o para~metoxi~benciloxicarbo
nilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2-bifenilil-(4)-iso
proyoxicarbonilo 0 trialcbhilsililo,‘en el que alcohilo
puede constar de 1 a 4 dtomos de carbono, tal como por
ejemplo urlm9ullsllllo, ter~butil~dimetilsililo.

T R2 pvede ue%er por eaemplo el significado de hi
drdgeno alcohilo con 1 a4 étomos de carbono, tal como
pqr ejemplo metilo, etllo, propllo, tutilo, prererentemﬁn—
| te metilo, o cicloalcohilo con 3 a 8, preferenuemente 3

a6 étomds de carbono, tal como por ejempio ciclopropilo,

zcicldbutilo, ciclopentilo,'ciclohexilo, pudiendo estar sus

-titufdos alcohilo y cicloaleohilo todavia adicionaluente,

1

H

lo con 1 a 4 dtomos de¢ carbono, tal como por ejemplo meti-

ciano con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo, tal comd

- cloroetoxicarbonilo, 01ano»t~r~baulJoxlcarbonllo o airilal
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una o varias veces, por ejemplo

v . . B . P - . P

Plegu tveen O

/] ~ con alcohilo de 1 a 4 dtomos do carbono, prere~
rentenonte metilo, | , .
' con cicloaleochilo de 3 a 8, espe01almente con

3/a 6 étomos de carbono; tal como por ejemplo 01clopent1~

1o o ciclohexilo,

con alcohiloxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de car-

bono en el alcohilo, preferentemente meuozlcarbonmlo o

etOAlCdTbOnilO,

con carboxi- ¢iano; carvamollo, gue pundo‘estar
sustituido una o dos VeCuS con aleohilo de lai4 étomos
de carbono, eventualmente sustituido - por ejeanlo con hi
droxi, pudiendo estar cerrados a31mlsmo'2 sustituyentes
para formar un anillo de 5 o de 6 miewbros, interrumpido
eventualmente por 0 & por Ni tal coho por @jemplo morfo-
lino, piperaziho N-metilpiperazino, pirrolidino

con alcohilcarbonilo con 1 a 4 &tomos de carbo~

no en ol alcohilo; egpecialmente acetilo,;con sulfo, sul-
famoilo, ?
con aloohiloxisulfonilo con 1 a k‘étOsz de car
bono, especialmente metoxisulfonilo o etoxiéulfonilo,.
con un grupo fosfono, | '
¢on hidroxi, .
con haldgeno, preferentemente ciopo, bromo,

con alcohiloxi de 1 a 4 dtomos de'carboﬁo, espe-
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1

Tz e,

|
ciélmenté mevoxi o etbxi, .
f con alcohiltfo de L a 4 dtomos de carbono, e apo-
cia?mente metiltio o etiltio,
' con aciloxi, especialmente»aciloxi alifdtico,

«

de 1 a 4 4tomos de carbono, tal como por ejemplo acatoxl
! con carboxialcohiloxi con 1 a 4 dtomos de cor-
bono en el alcohilo, especialmente carboximetoxi,

con arilo, preferentemente fenilo, que pueds
llevar también sustituyentes, tal como estdn indicades
para el radical arilo que ha de sustituir al acilo (Rl)
) alquenilo con 2 a 6, prefersntemente con 3 a §,
dtomos de carbono, tal como por ejemplo alilo o croionilc
que puede estar sustituido ademds adicionalmente, por

ejemplo

L3

con alcohilo de 1 a 4 ditomos de carbono, prefe
rentenente’ metilo, - . -

con haldgeno, espécialmente cloré, bromo

con carboxilo o carbamoiio, gue puede estar
sustitufdo como estd indicado arriba en alcohilo (Ré),

con alcohiloxicarbonilo de 1 a 4 4dtomos de car

H

bono en el alcohilo, especialmente metoxicarbonilo, eto-

xicarbonilo

“
) .

" alquinilo con 3 a 5 4tomos de carbono, prefe~
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rentemente propargilo, que puede estar sustitufdo ademds
‘dd’dgonalmante, por ejemplo'

'/ : “con arilo, preforonfomente con fenilo,

/' | .ﬁcilo alifdtico, saturado o insaturago coﬁﬂifa

2

7/ pfefereﬁtemente con 1 & 4, dtomos de carbono, tdi~é$mo
por ejemplo formile, acetilo, propionilo, butirilo, hexa-
noilo, acriloilo; erobtonoilo, propioloilo, gque puede es-
tar sustituido ademds adicionalmente, por ejemplo

con haldgeno, tal como por ejemplo cloro;‘bfomo

. fldor, lo que conduce por ejemplo a un radical cloroaceti

-

1o, dicloroacetilo o bromoacetilo, ‘ el

.con amino, o

- con alcohilamino con 1 a 4 dtomos de carbono,

preferentenente metilamino o etilamino, ' |

con dizlcohilamino con lia 4 4tomos de carbono,
especialmente dimetilaninoe o dietilamino, Qﬁe puede estar
cerrado también para former un anillo interrumpido even-
tualmente por heterodtomos, tales como oxigeho, nitrége;
no o azuire, tal como por ejcmpio morfolina o piperaszina,
perhidrotiazina : . . \“

| acilo aromético; tal como por ejemplo benzoilo

0 naftoilo,'que pucde estar tambidn sustituido, por ejém;
plo ' .

con alcohilo con 1 a 4 dtomos de.carbono, espe-

cialmente metilo, con haldgeno, preferentemente ‘cloro,

.

o

lorn pan, 10 .

4
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bromo _ . , . |

con alcohiloxi con 1 & 4 dtomos de carbono, es—

peéialmente metoxdi,

con dialcohilamino con 1 a 4 4&%omos de carbeno,

eépeqialmente dimetilamine o dietilamino, gue puede co-

tar tembidn cerrado para formar un snillo ya descrito an-

teriormente, interrumpido eventualmente por heterodtonos,|

tales como por ejemplo oxigeno o nitrdgeno,

con trifluoraetilo

acilo heterociclico, qué se deriva de an;ilos
hetorociclicos de 5 o de 6 miesmbros

! S
mos;.tales como poxr ejemplo azufre, oxigeno y nitrdzeno,

con 1 a 4 heterodio-~

" %al como por ejemplo tenoilo, furoilo, nicotinofle, isoni

cotinoilo o picolinoilo, que puede estar también adends
sustitufdo, por ejemplo con sustituyentes, tales como est
indicados anteriormente p?ra aeilo (Rz) aromdtico,
-arilsulfonilo eventualmente sustituido, espe~
cialmente fenilsulfonilo, parantoluensulfdnilo ¥y pafa~aﬁi
no-fenilsulfonilo, o | _.
alcohilsulfonii§ eQentualménte sustituido, con
la %, preferentemente 1 a 4, étomo§ ds carﬁono, especial

mente metilsulfonile o etilsulfonilo, arilo, preferente=-

-mente fenilo, o por ejemplo 1-naftilo o 2~naftilo, que

puede estar también ademds sustituido, por ejemplo con

sustituyentes, tales como estdn indicados anteriormente

’

2398

i
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~tran en consideracidn para éste, por ejemplo

‘cinilo,

Jleagns nutn :[“). .

- . )
para/acilo (R,) arongtico,

un grupo het: cr001cllcc, que se deriva de wy anis
iléfheterociCIico de 5 o de 6 miembros con 1l a 4 heuGPOdtL
mo%, tales como por ejemplo azufre, oxigeno y nitrdgéné;
?al como por ejemplo tienilo, furilo, firidilo o picolini-
io y puede estar fambién sustituido, por ejemplo con SL3~
tituyentes tales como estén indicados anteriormente para
acilo (Rz) aromdtico. |

R, puede representar por ejeuplo hidrdgend,fﬁn

3
grupe dster o un catidn,

b

‘ Si R3 tiene el significado de wn grubo és%érg enp

elecohilo de cadena recta o ramificado con 1l a 12,
preferéntemente con 1a b, étomos’dé carhono, tal coho roxr
ejemplo metilo, etilo, isopropilo, ter-butile, hexilo, asi
cowmo por ejemplo octilo, dod001lo,

alquenilo de cadena recta o ramillcado con 2 a 12,
preferentemente con 3 a 5, dtomos de carbono, tal como por
ejemplo alilo, crotilo, pentenilo, asi como*@odecenilé,

alouinilo de cadeha'recta o ramificado 06n 3 s
12; preferentemente con 3 a 5, dtomos de carbono, tal cgmo*
por ejemplo propinilo, butinilo, pentinilo, asf{ como dode-

pudiendo'eqtar'sustituidos estos grupés alcohilo,

alquenllo 0 alqunnllo adem s wna o varlav veces, de manera
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1gual 0 dl;erente, por egemplo
con haléveno, espe01a1menoe clorO, bromo, con

lo cual resulta por enemplo un radicel triclorometilo,-

[ ?

ﬁon hidroxi,

con alcohlloxi de l a4 atomos de carbono, ege

pecialmente metoxi o etoxl,

una o varias veces, preferentemente dos veces

con arilo carbociclico o heterociclico, tal como espscial

mente fenilo, o radicales que se derivan de anillos’ hut»~
roarondticos de 5 o de 6 mlemoros, con 1a 4 heterodtpmos
tales como por ejemplo azufre, oxigeno y nitrdgeno, tales
comO“jor ejemplo tienilo, furilo, piridilo, que pueden
1levar tambidn ademds otros sustituyentes, por ejemplo
los que fueron reproducidos unterlormen e de forma deta~

1llada para los sustituyentes arilo del grupo acilo alifd-

tico (Rl)’ |
. eon ariloxi carbociclico o heterociclico, tal
\
comO'espﬂclalmenue fenozl, 0 radicales que se derlvan de

.

anillos heteroarométlcoa de 5 o de 6 mlembros con 1l a4

\

heteroétomo s, tales como por. egamplo amfre, oxlgeno y

-nltrdgeno, tales como por eaemplo plri01n0x1, gue pueden -

llevar también ademds sastltuyentes, tales como por ejem-

Plo fueron indicados enteriormente para el sustltqunte

. arilo del radical alcohilo R3, L .'g ';_'

- ¢con carboxi, ciano,
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.// con carbamoilo, que puede estar también sustl-

tuiﬂd, por ejemplo con umo o dos grupos alcohilo con 1 a

4 gtomos de carbono, preferentemente metilo; aralcohilo

- N
'

7ferior, preferentemente bencilo, o
con alcohiloxicarbonilo de 1 a 4 dgtonios dp carb

no en el alcohilo, $al como poxr ejemplo metoxicdrbonijo,
' con alcohilcarboniloxi de 1 a 6, prefereatemen—

%o con 1 a 4, dtomos de carbono en el alcohilo, tal como

acetiloxi, pivaloiloxi o también hexamoiloxi

P

con 01cloalcoh11ca*bonllox1 de 3 a 7 étcmos de

carbono en el clcloalcohllo, tal como por ejemplo 01C10~

Jhexilcarvoniloxi,

con-aroiloxi,’tal cono por ejemplo benzoiloii,

con arilaleohilcarbonile carbocfclico o hetero-
cfclico con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo, tal
como por ejemplo fenilacetilo o tienilacetilo,voon arilo-
xialcohilearbonilo carbociclicc o heterociclico con 1 a

4 dtomos de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo
, : ‘

. ) _ 1 :

“con alcohilcarbonilo con 1 & 6, preferentemente

fenoxi o tieniloxi

con 1 a 4, dtomos de carbono en el alcohilo, tal como por
ejemplo acetilo, propionilo, butirilo, Que puede estar

sustituido también una o varias veces, por ejemplo con

oximino; alcoxiimino, tal como estd definido mds detella~

O3

damente en Rz, especialmente metoxiimino; alcoxicarbonilo

!

1394
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con 1 a 4 dtomos de carbono.en el alcohilo, especialmente

metoxicarbonilo o etoxicarbonilo; )
. I . ‘. .
' oon arilcarbonilo carbociclico o heterociciico,

: o
- tal como pér ejemplo benzoflo o tenoflo, que puede ;}@ﬁar
, étambién adémés sustituyentes, tales comé por ejemplo
E o alecohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tal cowo
: preférenﬁemente matilo, etilo; alcohiloxi coﬁ 1 a 4 4to-
mos de carbono, preferentemente metoxi, etoxi; halégeno;
preferentemente éloro, bromo; sulfamoilo; trifldord@g?iIO“
alcoﬁilamino con 1 a 4 4dtomos de carbono, tal como metil-
amino o etilamino; dialcohilamine con 1 a 4 dtomos de cary
’ bénd} tal como dimeti]aﬁino o dietilamino, que puede es-
tar también cerrado para formar un enillo de 5 a T miemn~
bros, interrumpido eventualmente por heterodfomos, tales
como por ejemplo'oxigeno, nitrdégeno o agzufre, tal como poy
ejemplo.morfolina o piperazina, .
con arilo eventualmente sustituido, preferente—
mente Tenilo . - 7
triélcohilsililo con la 4 étom&s de cérbono en
el grupo alcohilo, tal coﬁo por ejemplo ﬁrimetilsi};lo
‘indenilo o ftalidilo. = |
81 R3 tiene el significsdo de un catidn, repre-
senta un ién metdlico inorgdnico o un idén amonio orgdnico.

Como ejemplos pueden mencionarse especialmente lones de me— -

‘taie; alcalinos o de metales alcalinotérreos farmacoldgics
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L nente compatibleé, preferentemenio el ién de sodio,ide po
' taé}o, do caleio o de magnesio, el idn de amonio, asi com
'do_los iones orgéﬁicos de amonio especialmente el idn de
améhiO'alcohilado,'eventualmente sustituido, tal coméﬁp@r
5 e:empio el idn de trietilamonio o el ién de dietanoiaﬁdhi
as{ como el idn de morfolinamonio, el ién de bencilamonio
el ién de procainamonio, el idn de¢ L-argininamonio y‘éi
ién de I~lisin-amonio.

Ry
10 hidrégeno,

puede representar por ejemplo

A

alcoxi inferior con 1 & 4 dbomos de carbonoy prg
ferentemente motoxi, | B
un grupo dque puede transformarse en tal grupo
alcoxi, tal como por ejemplo haldgeno, preferentomehte
15 bromo, o alcohiltio séturado 0 insaturado con 1l a 4 dto~
. mos de carbono, tal como por ejemplo metililo, etilfiﬁ,
* igo-propiltio o aliltio. o

A puede poseer por ejemplo el significado de

g _hidrégeno, ’
: oo ' - T !
¢ 20 alcohiloxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tal comg
s metoxi, etoxi o butoxi, especialmente metoxi, pudiendo est

tar éugtituida la cadenz ‘zlcohilo con excepeidn del dtomo
carhono en posicidn 2,.por ojemplo o

con hidroxi, -
05 " con halégeno, preferentemente éloro,Lbromo,

02018
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" mente sustitufdos, carvamoiloxi o carbamoiltio eventual-

floj v 1"(‘

alcohiloxicerbonilo con 1 & 4 diomos de carbono
en el alcohilo, especialmentvs metoxzi-carbonilo o efoxicar

. bonilo

elqueniloxi con 3 a 6 dtomos de carlono, tal
como por ejemplo'aliloxi, que puede estar sustitufdo de

1s misma manera, que el grupo alcoxi(A) precedente,

haldgeno, preferentemente cloro, bromo,

«CH,Y, en la que Y juntawmente con hidrdgeno o

2
haldgeno, tal como por ejemplo fldor, cloro, bromo,uﬁpéde

representar taumbidn al radical de un compuesto nueledfilo

Como {ales radicales de un compuesto nucledrilo

preferentenenie de un compuesto S-nucledfilo, N-nucledfi-
lo o O=-nucledfilo, se mehcionardn por ejemplo aciloxi, hi
’ Y Jeup 5

droxi, alcohiloxi, amino, alcohilamino o dizlcohilamino,

mercapto, piridinio, quinolinio o isoquinolinio eventual-

mente sustituido, azido, o un grupo -5R;, significando HS

5!

un radical aeilo, 3\

alcohilo o arilo eventualmente sus¥vituldo ¢ un
\ .
heterociclo de 5 o dé 6 miembros eventualmente sustituido

éventualmente condensado sobre un anillo aromitico de 5 o

- .

de 6 miembros o el radical

;
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1 on el que Z representa azufre u oxigeno y R6 y R7, que p¢e~
den ser iguales.o diferentes, reprosentan alcohilo, alque-

nild, aleohiloxl, algueniloxi, fenilo eventualmente sustid

NeA

. . / ,...
. tufdo o un anillo carbociclico con 3 a 8 dtomos do carbo-
: I . R
, .

5' No. g ‘[
I ' " A continunacidn se explicardn mds detalladamente

algunos de los grupos que entran en consideracidn como rad
dical Y nucledfilo segin la invencidn.,

Si Y representa aciloxi, en ese caso entrag;éﬁ
10 consideracidn por ejemplo radicales acilo aliféticds §6£
lai étomos de carbono, tales como por ejembio acetoii
0 propioniloxi., Especialmente preferido es acetoxi, e
_ Si Y representa aleohiloxi, entran en considera-
cidn pera ollo radicales alcohiloxi, de cadena recta o ra-
15 mificados, con por ejemplo 1 a 8 dtomos de carbono, prefo-
rentemante 1 a 4 dtomos do carbono, taies como por'cjemplo
metilo, etilo, n-propilo, iso~propilo, n-butilo o iso-butif-
1o, | *
: . Si Y ropresenta un grubo de piridina, de guino-
.+ 20 | lefna o de isoquinoleina, éste estd unido por medio de ni-
trégeno y puede estar sustituido, por ejemplo con alcohilo
inferior, tal como por ejemplo mstilo o etilo,
glcohiloxi inferdior, tal como por ejemplo metoxd

o etoxi, o carbamoilo, Sin embargo, preferentemente estd

25 | no sustitufdo,

02018
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5i Y repfcschta un grupoe cerbamoiloxd o carbamo

iitio, este grupo puedé esﬁéf sustituido una o Vurl’s Ve~
ces en el'ﬁitréﬂeno, ﬁor ejemp]o'con alcohilo inferior

con 1 a 4 atomos de CarDOLO, tal como por ejensplo metwlo

0 etllo, pudlendo estar unidos entre sl los dos SUuthh"
_yentes también clcllcamente, por eaemplo para.formar un

enillo de 5 0 de 6 riembros, el cual puede estar 1nte VR

L)

pido tembidn por un heterodtomo, tal como por ejemplo oxi

geno, agzufre o nifrdgeno. Es preferido el compuesto czrbal-

. ’
moflico no sustvituido.

E
..

Ylﬁuede‘reprééentar adends aziéo, asi cowmo.aming
monosustituldo o disustituldo. Como sustituyentes ensran
esp°cm imente en consideracidn alcohilo con 1 a 4 étomos
de carbono, tal como por ejemplo metilo o etilo, ﬁﬁdigndo
ester cerrados lcs sustituyentes en el caso_de un grupo
dialconilemino para formar un anillo de 5 o de 6 miembros

“eventualmente iﬁter{umpido por heterodtomos, tal como por
ejemplo &orfolina o\piperazina. El érhpo amino puede estay
terbidn sustitufdo por eaemplo con alcohllOkl con 1a 4

\

dtomos de carbono, tal cono por ejemplo metoxi o etoxi, o
céh arilo, preferentemente fenilo, que puede 1levarAigualn'
mente ademds suétitdyentes, tales'como por ejemplo alcohilo
con 1la4 dtomos de carﬁono, preferentemente retilo, sulig~

moflo, frifluorometilp o haldgené, tal como por ejeuplo
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trégeno, azufre u oxigeno, %al comp por ejemplo nicotinod;

.consideracidn para ello alcohilo de cadena recta o ranjfij'

. a0
hagn nean =

// 84 Y tiene el sigﬁificado de amino;’para evitar
una formacidn de anillo, Ry deve “epresevtar un grupo ds-
teé. Esto puede ser tambidn conveniente, si Y slgrifica
uﬁ grupo hldrORA, mercapto o amino ronosustltb¢do, o
5i.Y representa un grupo ~SR5 y R5 constituyo'
un radical acilo, entran en consideracidn radlcales,apild
alifdticos, eromdticos o heterociclicos, eventualrente
sustituldos, por ‘ejemplo acilo alifdtico con 1 é 4 dtoros
de carbono, tal como por ejemﬁio acetilo o propioni}é,
acilo aromético, $al como por ejemplo benzoilo o iolubilo
¥y acilo heterociclico, que se deriva Je anillos de¢5‘5 de

niembros con 1 & 4iﬁeteroétomos, tal como por ejemplo ni-

lo, isonicotinoflo, picolinoilo, furoflo, tenoflo, tiazo-
loflo, oxazoloflo, triazoloflo o tiadiazolollo. Son prefed
ridos los radicales acetilo y propionilo. ~R5 puede signi+
ficar {tambidn arilo eventualmenté sustituido, preferente-
mente fenilo, correspondiendo los sustituyentes 5 aquéllog
que pueden ester en el grilo que sustituyehal radgcal aci.
lo (Rl) alifdtico. . _ - I

Sl 35 significa un raaical alcohilo, entra en

cado con por ejemplo 1 & 8 dtomos de carbono, preferente~
mente con 1 a 4 4tomos de carbono, tal como po}'gjemplb
metilo, etilo, n-propilo, isoépropilo, ﬁ~bgtilo 0 iso—buti
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lo, ‘especialmente metilo y etilo, que puede*estar evéntua
menté sustitufdo ademds por ejemplo con amino, hidroxi,
carboxi o carbalcoxi con 1 a 4 éfomos de carbono en el al
cohllo, especlalnento metoxlcarbonllo, o fenilo evcn fugl~
mente sustituido con alcohllo o alcoxi con l a 4 dtQNOS
de carbono eopeclalrente metilo o metoxi, nltro 0 hulou

JR

geno, especiglmente cloro o bronwo. .

Si R5 representa un heterociclo, entran en con.|

sideracidn anillos de 5 o de 6 mjembros eventvalmentc sus

" fituidos, que poseen 1 a 4 heterodtomos, tales como. por

Ky

ejemplo oxigene, azufre y/o nitrdgeno, especizlmerte ni.
trégeno, eventualmente junito con azufre w oxigeno, como

dtomos de anillo.

El redical R. en su significado como heterocicl

5
puede estar unido ademds con un sisteme de anillo, ds 5 o
de 6 miembros, eromdtico, condensado, por ejemplo con un
anillo de piridina o de triazol, preferentesmente con un
anilio de benceno, siendo prefefido no obstante el hetero:
ciclo no condensado con un'sistéma de anillo. El sistema
de anillo heterociclico que forme el radical Rg
hidrogenado también total o parcialmente, pero preferente-
mente pﬁedé no esbar hidrogenado. '
Para el radlcal R5 se mencionardn por ejemplo

los 31gu1entﬁs sistemas de anlllo fundamentales:.tlenllo,

furilo, plrrolllo 1m¢daz01110, plrazolllo, tlazolLTO, 1sg

»

?uede estc

T

T

[
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. zo}ilo, piridilo, pirimidile, pirazinilo, piridazinilo,

"winilo, ditiazinilo, dioxezinilo, oxatiazinilo, tetrazi-

N

oy
Ftoyo pean Frae

r

|

i . . !
. |

1

tiazolilo, oxawolilo, isoxazolile, triazolilo, tiadiauo-

1i}b; oxadiazolilo, teilrazolilo, tiztriazolilo, oxatria-

tiazinilo, oxazinilo, triszinilo, tiadiazinilo, oxidia-

inilo, tiasriazinilo, oxatriazinilo, ditiadiazinilo, imi-
dazolinilo, dihidropirimidilo, feirehidropirimidiloy puri
nilo, asi como derivados condensados con bencero, por cje
plo, benzoxazolilo, benzotizzolilo, bencimidazolilo ¢ in-

N

dolilo. ‘ .
Son preferidos sistemas de anillo de 5 fiorbros
_con‘un étomo de azufre o de oxfgeno y con 1 a 3 étoﬁés de
nitrégeno, tales como tiazolilo, especialmente tiazol-2~
~ilo y tiazol-2~il-H-dxido, tiadiQZOliio, especialmente
1,3,4~tiédiazol»5»ilo Yy 1,2,4-tiédiazol~5~ilo, oxazmlilo,
preferentementé oxazol-2-ilo, oxadiazolilo, tal como 1,3,
4~oxadiazol-5~1lo. Son preferidos ademds sistemas de ani-
110 de 5 miembros con 2 a 4 dtomos de nitrdgéno, tales co
mo imidazolilo, preferentemente imidazol-2-ilo, %Fiazoli~
lo, preferenteménte 1,3,4;triazolm5~ilo, l,é,3- v 1,2,4w
»triazol~5-iio y tetrazolilo, preferentemente 1H—tetrézoiv
~5-ilo y 2H-tetrazolilo., Son preferidos tambidn derivados
condensados con benceno, especialmente.benzoxazol-z—iio,
benzotiazol—z-ilo~y'bencimidazol;2~ilo. '

Ademds entren preferentcmente en consideracidn

B
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sistenas de anillo de 6 miembros con 1 a 3, preferentemen

tc con 1 & 2, dtomos de nitrégeno, tales como por ¢jemplo
piridilo, tal como pirid-g-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo,
pirimidilo, preferentemente pirimid-2-ilo y pirimid-i?ilo
triazinilo, prefercntemenﬁe 1y3;4~triazin-2-ilo y'l,3,5~
~triazin-4-ilo, piridazinilo,'especialméﬁﬁe piridazin-3-
~1l0 y pirazinilo. Son preferidos los radicales pifiéiio,
pirimid-2~ilo, pirimid-4-ilo y piridazinilo, especialmen-

o

te los piridin-N-4rxidos y piridazin-H-¢zidos.

El redical Ry pucde estar sustituido una o-va-
rias veces en el significado de heterociclo, entrando en
consideracidn por ejemplo. los sigulentes susiituyentes:

" Grupos alcohilo de cadena rects o ramificados

con por ejemplo 1 a 15 dtomos de carbono, tazles como por

. ejemplo metilo, etilo, n-propilo, iso~propiip,,n~butilb,

ter-butilo, n-hexilo, undecilo y pentadecilo, preferente-
mente los de 1 a 4 gtamos de carbono; tales como por ejem
plo ﬁétilo, etilo,-asi COIR20 grﬁpos'aicohilo de bajo peso
molecular con 1 a 4 abomos de. carbono, tales como por
egemplo metilo, que es tén sus tltuldoo, por eaemplo con
arllo, tal como por ejemplo fenilo o tlenllo, con arlloyl
por edemplo menox¢, con alcoh;loxm de bajo peso molecula;

tal como por cjemplo metoxl y etvoxi, con alcohiloxicarbo-

nllo de bajo peso molecular, tal como por eaemplo metoxd -

carbonilo o etoxicarbonilo, con ‘haldgeno, tal como por

o]

H

7
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.con carbamoilalcohiloxi con 1 a 4 dtomos de carbond en el

1

. . a9
Ty nen 60

ejomnplo cloro o bBromo, -con hidroxi, con acilanido alifé%i
¢0, preferentemente con 1 a 4 dtomos de carbono,’ tal como
por ejeamplo acciwmnido, con acilamido aromdiico, tal como
[ } N
ror ejemplo benzsmido, .con amino, con alcoidilamino de 1 a

4 dtdmos do carbono, el como por ejemplo metilamine d

etilemino, con dilalcohilemino con 1 a 4 dtomos de carbono)

tal como por ejemplo dimetilemino o dietilamino, pndiéndo
ester cerrados tambidn los radicales alcbhilo del grupo
dialcohilamino péfa formar un anillo de 5 a.% riemvros,
eventualmente interrumpido por heterodtomos, talesa‘c“ojﬁio

por ejemplo oxigeno o nitrdgeno, el como por eaemﬁlc;mor~
folﬁno o piperazino, con triflicrometilo con oiano,?ééh
carbamoflo, con cerboxi, con carboxiglcohiloxi con 1 a 4
dtomos de carbono en el alecohilo, tél conmo por ejemplo
carboximetoxi, con ciznoalcohiloyl con 1 a 4 dtomos de cuj

bono en el slcohilo, tal como por ejemplo cienometiloxi,

alcohilo, tal como por ejemplo cerbamoilmetoxi, con alcc-
hiloxicarboniloxi con 1 a 4 dtomos ée carbono en el alco-
hilo, tal como por ejempla retoxicarboniloxi, con sulfo,
con alcohilsulfo, preferentemente con 1 a 4'dtomqs do car
bono, tazl como por ejemplo metilsulfonilo, con sulfamoilo
con fosfonilo, con alcohilcarbambilo con la 4'étomos de
carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo-metilcarba-~

moflo, con &izlcohilearbamollo con l'a 4 dtomos de carbvong

¥
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15

|niltio con L a 4 dtomos de carbono, tal como por ejemplo

e num 23

en é% alcoh{lo, tal como por ecjemplo dimetilcarbamoilo, coh
/ ..
alc%hilsulfamoilo o dialeohilsulfamoilo con 1 a 4 dtomos

de carbono, tal como por ejemplo metilsulfamoilo o dimetilf
e i _
sulfamoilo, .con carboxialcohilcarboxamido, preferentemente

cop 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo, tal coro’ pox

'

%jémplo semianida de dcido succinico, con cianoalcohilcar-
boxamido,'preférehtemeﬁte con 1 a 4 dtomos de carbono en el
alcohilo, tal como por ejemplo mononitrilamida de dcido mak
1énico, con alecohiloxicarbonilalcohileerboxamido, prefereny
temente con 1 a 4 dtomos dé carbono en cada uno de lus grus
pos alcohilo; pudiendo estar sustituido evenﬁualmanterademés
de manera adicional el nitrdgeno de carboxamiéo, tal como
por ejempleo semiamida de éster metilico de dcido sucéinipo
N—metil»semiamida:de éster metilico de deido succinico.

R5 en el sighificado de heterociclo puede ester
sustitufdo ademds con cicloalcohilo con 3 a '8 dtomos de ca-
bono, tal como por ejemplo ciclopentilo y ciciohaxilo, con
alcoliloxi con 1 a 4 dtomos de cafbono; tal como por ejenm-
plo metoxi y etoxd, alquenilo don 2ad étomdsvde}parbono,
tal como por ejemplo alilo;'alqueniloxi con'3 a 5 gtomos de

carbono, tal como por ejemplo aliloxi,.alcohiltio y alque-

metiltio y aliltio, alcoxicerbonilo con 1 a 4 dtomos de cer
bono en el alcohilo, tal como por ejemplo metoxicarbonilo,

b

alcohilearbonilo con 1 a 4vétomos de carbono en el alcohilo
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- ejemplo benzoilo, carboxialcohiloxicarbonilo con 1 a 4 dto
!

“ximetiloxicarbonilo, ciasnoalcohiloxicarbonilo con i a 4

tio, aM1no, arilanmino, tal como por ejeaplo fenllwnlno, ne

teroarilanino, *tal cozo por ejemplo pirid-2-il-aamino, piri

nilaleondlanino con 1 a 4 dtomos de carbvono en el alcoxi o

-

Huogn v o ;

i
tal cono por ejemplo acetilo, arilecarbonilo, tal como por

mos de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo carbo-

i

étomol de carbono on el aloonllo, tal como por eaeaplo cla~

nometljoxloarbonilo, curbam011a1coniloxlcarbon1lo con 1a
4 dtonos ds carbono en el alcohilo, tal como por egebblo
carbamoilmetiloxicarbonilo, alcohiloxicarbonilamino con 1
a 4 dtonos de carbono en el alcoxi, tal como por ejé@bio
etoxicarbonilémino, carboxialcohiltio, con 1 a 4 dtonioa éo

carbono en el alcohiio, el como por ejemplo carboximetil-

~4~il-zrino, monoalcohilamine y dialcohilamino con 1 a 4
diomos dé carbono, tal como por ejemplo metilamino, dime~-
tllamlno, etilamino, dietilamino, pudiendo estar cerrados
también los dos sustltuyentes alecohilo para formar un ani-
llo de 5 & 7 miembros, nterrumpldo ﬂveﬁtumlmenue por hete
oétomos, tales cono por.e;emplo oxigeno o nitrdgeno, tal
como por ejemplo @orfolino, piperidino, pirrolidino, y pif
perazino, carboxialcohilemino con 1 a 4 gtomOS de carbono
en el alcohilo, tal como por ejemplo carboximetilamino,
eianoalcohilamino con 1 é 4 dtomos de carbono en el alcohi

lo, tal como por ejemplo cianometilamino, alcohiloxicarbvo-

"y

A

3
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1 alcohilo, tal como por ejemplo ﬁetoxicarbon;lmetilaminoz‘
sulfoalcohilamiﬁo con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como
poflejemplo.sulfometilamino, sulfamoilaleohilamino con 1

" a4 éfomos de carbono, tal cono pof ejemplo sulfamoilmen

5 .tilamﬂho, alcohiisulfamoi1alcohilamino, con cada vez I a 4
dtomos de carbono en el alcohilo, tal como pof ejemplo me~

4ilsulfamoilmetilemino, dialcohilsulfamoilalcohilamino con
cada #az'l a 4 4tomos de carﬁono, tal como por ejemplo di~|
mebilsuliamollnatilamino, alcohiloxisulfonilalcohilamino

10 con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo o alcohiloxi,

i tal como por ejemplo metoxisulfonilmetilamino, dxido, hi-

; droxi, hidroxialcohilo con 1 a 4 dfomos de carbono en el

- 2lcohilo, tal como po? ejemplo hidroximetilo y hidroxieti-

R ) lo y haldgeno, carboxizlecohilcarboniloxi con 1 a 4 dtomos

15 de carbono-alcohilo, tal como por ejemplo carboximetilcar-
boniloxi, cianoalcohilcarboniloxi con lai dtomos de car-

"bono en el alcohilo, tal como por ejemplo cisnometilcarbo-

- niloxi, alcohiloxigarbonilaicohilcgrboni10xi con cada vez

1 a 4 £tomos de carbono en 6l alcohilo, ftal como por ejem-

20 - | plo metoxicarﬁonilmeti1earboniloxi, carboxialechiloxi con

1 a 4 4tomos de carbono en el alcbhild; tal como por'ejem"

plo carboximetiloxi, ciancaleohiloxi con 1 a 4 dtomos de

. L { carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo ciaﬁometoxi,

DT alcohiloxicarbonilaleohiloxi con 1a 4 dtomos de carbono

- _ 25 |'on el elcohiloxi, tal como por ejemplo métoxicarbonilmetox:

LT 02018 | o ' |
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1 | cerbanioilaleohiloxi coﬁ la 4 dtomos de carﬁono en el al~
cohilo, tal como po? éjemplo;carbamoilmetoxi, carbémoilal—
cohilcarboniloxi con 1 a 4‘étpmos de carﬁono cn el alcohi-
lo, tal comé por ejemplo cgrbamoilmetilcarbon110xi;fﬁﬁlfg-
5 élcohiloxi con 1 a 4 4tomos de carbono, tal como por ejem-
: ﬁlo sulfometoxi, sulfewodlalcohiloxi con 1 a 4 dtomos de
éarbono, tal como por ejemplo sulfamoilmetoxi, nitroy cige-
no, haldzeno, preferentemente cloro, trifluorometilo, mer-
capto, carbozi, carbamoilo, carboxialcohilaminocarbenilo
10 con 1 & 4 dtomos Ge carbono en el alcohilo, tal como por
' ejemplo carboximetilaninocarvonilo, carbamoilalcohilianing .
carbonilo, con 1 a 4 dfomos de carbono en el alcohilo,"tal
como por ejemplo carbamoilmetilamihocarbonilo, alcohiloxi~
carbonilaleohilaminocarbonilo con 1 a 4 dtomos de ‘carbono
en el alcohilo o alcohiloxi, tal como por ejemplo metoxi~
carboniluetilanirocarvonilo, radicales afilo, tales como
por cjemplo fenilo, €enilo sustitufdo, ta2l como por ejempio
alcoh;loiifeﬁilo conxg a 4 4dtomos de carbono en el alcohi~
. loxi, tal como pdrﬂejgﬁplo metoxifenilo y etoxifenilo,

\ : :
20 fenilo,‘tal,como pox éjemplo.clorofenilo, hidro-

13

xifenilo, aminofenilo, alcohilumiminofenilo o dialéohilaminol
‘fenilo con 1 a 4 dtomos de carbono en ¢l alcohilo, tales

como por ejemplo mstilaninofenilo o dimetilaminofenilo;',_
alcohilfenilo, esﬁeoialﬁente alcohilfenilo con 1 a 4 Ztomod

25 de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo ter-butilfg

02018
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nilo, tolilo o cetilfenilo, h¢ rox1aloon¢1£enllo con 1 a4
' droxietilfenilo, halogenoalcohilfenils con 1 a 4 dtomos.

’ mﬂtllenllo ) cloronntllfenllo, alCOhlth]alCOthquilo co

. con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo, fal como porx

plra0011lo, isoxazolilo, tetra: olllo Vg twlazolllo.

: 233
Hegn tvun &

dtomos de carbono en ol glcohnlo, tal como por eagnplo hi~

de cartono en el alcohilo, tal como por ejemplo trifluoro--

[

1l a 4 &tomos de carbono ¢n el alcohilo o alcohllcjl, tal
como por ejemplo métoximetilfenilo, alquenilfenilo con 2 &

6, preferentemente con 3 2 5, dtomos de carbono cn cl al-

o

quenilo, tal como ‘por ejemplo alilfenilo, alqueniloxifenil
con 2 a 6, preferentemente 3 a 5 dtomos de carbono en el
alqueniloxi, tal coro por ejemplo alilox 1fenllo, 01wno&e~
nilo, carbamoilfenilo, carboxifenilo, alcohiloxicarbonilm
feni;b con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo, taichmu.
for ejemplo metoxicarbonilfenilo, aleohilcarboniloxifenilo
ejemplo acetoxifenilo, sulfofenilo, alcohiloxisulfosenilo
con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcoxi, tal como por
ejemplo metoxisulfofenilo, sulfaaoilfenilo, nitrofenilo,
bifenilo, o radicales naftilo 0 heterociclicos sustituidos|

eventualrente de forma correspondiente, que se derivan de

anillos heterociclicos de 5 6 de 6 miembros con’l a 4 hete
roétomos, especialmente nitrdégeno, azufre u oxigeno, tal
como por eaemplo plrldllo, furilo, qulnolllo 1soqv1n01110,

tlenllo, tlazolllo N—plrrolllo, pirrolilo, 1mlﬂd201110,
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- aminocarbonilo, dialcoailcarbamoilo con 1 a 4 dtomos de ca:

o o O

|

Como sustituyentes.para R5 en el sighificado da'
heterociclo entran en considerédidn adendsg:.

Clanoq coqllannnocarbqnllo con 1 a 4 étompsﬂda
carbono tal como por eg nvlo c1anomet11am1nocarbon’io,
carboxlalcohllﬂawbotauﬁdo con 1 a 4 dtomon de oarbono, tal
como por ejemplo seniamida de deido succinico, alcohiloxi-
aloohilcarboxamido con 1 & 4 dtomos, tal como por ejemplo
semiamida de éster metilico de deido succinico, cianonlcoﬁ
hilcarboxamido con 1 a 4 dtomos de carbono, %al como por
e jemplo niurllmonoanlda de dcido maldnico, alcohllcnrbomo—

ilo con lai4 étomos de carbono, $al como ponr eacmplq—‘#tl.

bbno, tal como por ejemplo dimetilaminocarbonilo, pudiendo
egtar cerrados los dos radicales alcohilo todavia para for,
mar vn anillo carbociclico con 5 a 7 4tonos de caroono, jus
puede estar interrumpido por nitrdzeno, azufre w oxigeno,
tal como por ejemplo morfolinocarbonilo, al§ohiloxicarbo»
nilalcohiloxialecohilo con 1 a 4 dtowmos de carbono, tal coing
por ejemplo metiloxicarbonilalcohiloxialcohiio, alcohilcar
bamoilalcohiloxialcohilo con 1 a 4 dtomos de-carbono, tal.
como por ejemplo metilcarbanoilme 1lox1meunlo, alcohiloxi-
alcohilaominocarbonilaleohilo, tal como por ejemplo metilo-
xihetilaminocarbon%lmetilo, wn grupo amino o ﬁn Erupo amiﬁc
sustituido una vez con alcohilo inferior, que'puede estar

acilado mediante doidos carboxflicos inferiores alifdticos
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1 | o aromdticos, tal como por ejemplo acetamido o benzamido,
: o
as! como un radical arilo o heteroaromdtico sustituido con

. / /
.. triflvoronatilo o alcohilcarboxi con 1 a 4 dtomos do car-—
. ) -

Boﬁo. E1 nimero de 1 a 4 4tomos de carbono indicado}en:-

- Lsﬁe dreafo se refiere cada vez a un grupo alcohilo con-
¥ ; L% ; :

%énido en los radicales. .

De los anillos de 5 miembros, preferidos segun
la invencidn para Rgy con 2 & 4 heterodtomos talns coE0
nltrd eno, azufre y oxigeno, siendo por lo menos un_hete—'
10 rodtomo preferentemente nitrdgeno, y anillos de 6 miemhros|
con 1 a 3 heterodtonos, especialmente dfomos ds nitrdzenq,

se mencionerdn los siguientes radicales de las férmulas

generales II-VII con jemnlos de radicales eﬁnoclalmﬂnte
ini

I preferidos., 3Zn las def 1 nzg de los sustluuventeo, “1n~

15 ferior" significa cada vez el numero de 1 a 4 dfomos de
carbono, en el caso de un radical insaturado, de 2 a 4 dto

nos de carbono.

‘a) Radical tiazolilo de la fdrmula gﬂneral v

. . . . 7 : . . \

.
'

: (0) é,l\ ' - -
20 "':I: , S | .
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en la gue R8 y R9 pueden ser igualss o diferentes y repre-|

L sﬂntan hidrdgeno, alcohll nferior lineal o ramificado,.
H
i

25 que puede estar evanuualmenue sastltuldo con haldgeno, al-
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inferior, cianoalcohilearboxamido inferior, carboxialcohil;

. 4=moti1~1, I~tiazol-2-1l0

..
Tlopee i e

‘ i ‘

cohiloxi inferior, hidroxi, amino, alcohilamino inferior,
dialcohilamino inferior, trifluorcmetilo o fenilo, alque=-
nilo inferior lineal o rauificdado, un anillo carbociclico

» | . : L
con 3 a 8 dtomos de carbono, amino, alcohilamino inferior,

dialcohilanino inferior, acilamino alifdtico inferior;:cart

boxdaleohilo inferior, alcohilbxicarbonilalcohilo'inferior
carbamoileleohilo inferior; carboxi, carbamoflo, cianoy

cianoalcohilo, alcohiloxicarbonilo inferior, carbvoxialcohil
aﬁinodarbonilo inferior, alcohi1oxicarbénilalcohilamindcar‘
bonilo inferior, cianocalcokilaminocarvonilo, carboxiaiéohi.

carboxanido inferior, alcohiloxicarbonilalecohilcarbeikismids
) :

tlo inferior, un radical hederoarilo eventualmente sustitu;

do, o un radical fenilo eventvalmente sustitufdo con uno

o dos dtomos de haldzeno, con alcohilo inferior, con alcosxi

inferior, con hidroxi; con alconilamino inferior, con dial;
cohilanino inferior\ don alcohiltio inferior, con ciano 0
_triflgorometilo, pgdi?ndo foraar R8 y Rg junrtazente un ani-
1lo carbocfclico; eveﬂﬁualmente sustituido, con 5 a 7 dto-
mos de carbono y n reygéseﬁta 0.6 1. | |

' Como e¢jemplos pusden menclonarse:

1 3~tiazol~2~110

dtor-butile-l, 3-tiazol-2=ilo
4en-propil-l,3-tiagol-2-ilo:

'S s
st ek

[

)

L]
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5»ad&no~1,3étiazolugfilo |

5eag e tanido-L, 3~tinzol-2~110
5~%etiléminé~1c3~tiazol—2~ilo
Benzotiazol-2-ilo
5-cloro-benzotiazol-2-ilo .
4~metil-3-0xi~1,3-tiazol-2~ilo
3—oxi~4~fenil~1.3fﬁiazol~2filo

4~ (4=clorofenil)~3-oxi-1,3~tiazol-2~1il0
3~0xi~1, 3~tiazol-2-410,
-45(4-bromofenil)—3~5ki~l.3~tiazol~2~ilo
3~oxiL4~(pafa~tolil)~1.37tiazol-2—ilo
4~(para-metoxifenil) ~3~oxi-1, 3~tiazol~2-ilo
4emeti1-3~0xi - 5~ fonil=l, 3~tiazol-2~ilo
5121 13~0ximd~Toni 1~1, ~tiaz01let-ilo
S-metil-1, 3-tiazo1-2-ilo _
4~trifluorometil-~1,3~tiazo1l-2~ilo. .
4=Fenil-l,3-$iazol-2~ilo .
4.5-dime $11~1, 3~biaz01l~2~1 10
4~(3~pifiail)~1.3~tiazol~24110
4-carboximetil-1, 3~tiazo1-2~11o
3~carboxi~4~meti1~l.3—tiazol~2—ilo
'4?carboxi-1.3jtiézol~2~ilé

4~etiloxicarboxil=5-amino~1, 3~tiazol-2-ilo

5~amino-carboxi~1.3~tiazol-5-ilo

Plogen s

0

3
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5-carborime t1laminocarbonil-l, 3-tiesol-2-1lo
5~carboximetilcarboxamido—l.j—tiazole-ilo
5~carboximetil-4--fenil-l,3~tiazol~-2~ilo
4~(5-nitrom=tisn--2--11)=1, ~tiazol~2-ilo
4~(4uﬁérboxitienw2~il)~i.3»tiazol~2—ilo
4-(1~mctil~pirrol~2—il)~1.3~ﬁiazol~2~iio
4-(5-carvamoll~fur~2-il) -1, 3-tiazol-2-ilo
S~carboxi-4-metil~l.3~tiazol~2~ilo

b) radical piridile de la férmula general VI -

r10 r11
{ .
P . RPN
f‘y\ R12 oI :
3{ 13
{O)}n
en la que
Rlo a8 Rl3 pueden ser iguales o diferentes y sig-

nificen hidrdgeno, haldgeno, alecohilo inferior, lineal o
ramificado o alquenilo, trifluorometilo, alcohiicarbonilo
inferior, amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino in-
ferior, carboxi, carbaméiflo, ciano, alcohilaminocarbonilo-
inferior, dialeohilaminocarbonilo inferior, alcohiloxicarbg
nilo inferior, hidroxi, alcohiloxi inferiof, hidroxialcohid
lo inferior, alcohiltio inferior ¢ nitro, y n representa 0

¢ 1.
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-] 3~carboxi-pirid-5-ilo

Bloga sitan S

Como ojemplos se mencilonardn especialmente:
l-oxi~pirid--2-ilo

3~metil-l~oxi~pirid-2-ilo
1,

. i ]
f»metilnlwoxiupiri6»2~ilo

%~0xi~pirid¥4—ilo

%—metilulwoxi~pirid~2~ilo - - ‘
6~etil-1-oxi~pirid-2-ilo
3~ctoxi~l~oxi-pirid-2-ilo
5;br§m6~l~oxi—pirié~2~ilo
pirid~2-ilo

pirid-3-ilo

pirid-4-ilo
3=nidroxi-pirid-~2~ilo
3-nitro-pirid-2-ilo
S~nitro~pirid-2~ilo
2~amino—%—metil—pipid~3~ilo
4~cloroel—oxi~pirid??~ilo
2~csypoii-pirid~4~i15 - o

3\

\

A
§~carboxi~pirid-5~ilo :

¢) redicales oxadiazolilé, timdiazolilo y triazo

lilo de las férmulas generales VII, VIT a y VIT b

=
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Tormar Juntomente tambiédn un anillo carbocielico con 5 a 7
. . 1

.
S iy
Hloge b 4 .

rL e

/ VIT / VII a - » VIIb
I

/

. e
. | RN
i .
/ ! N N A
LR
3
. .

- 4

en las que Q representa oxigeno, azufre:o };:N - Rl5 y G
represente oxigeho o azufre, y en la éue rH signifidé‘hi~
drdgeno, aleohilo inferior lineal o ramificado, alquenilo

inferior, lineal o ramificado, un anillo carbociclié&iéon

5 a 7 dtomos de carbono, nidroxi, hidroxialcohilo infesior)
alcohiloxi inferior;‘élcohiltio inferior, alcohiloxi51§o~
hilo ‘inferior, un. grupo amino, gue puede estar eventus lnex]
te sustituido con uno o éos radicales alcohilo infericres,

qué pueden former tambidn juniamente un anillo carbocicli-

co con 5 a 7 dtomos de carbono, significa acilamido inferior

alifédtico o aromdtico, un grupo aminoalcochilo inferior, que
puede estar sustituldo eventualmente con uno o dos radica~

les alcohilo inforiores, lineales o ramificados, que vueden

tomos de carbono o puede éstar acilado mediénté wr deido
carboxilico inferior, aromdtico o alifdtico, signifieaftriy
fluorometilo,'alcohiloxicarbonilalcohilaéido inferior, carg
boxiélcbpilamido inferior, cianoalcohiiamido'inferior, al-
éohiloxicarboxialcbhiloxialcohilo inferior, Carpoxialcohilc

inferior, alcohiloxicarbonilalcohilo inferior, cianoalcohil

,;_:"'.\ .

!

k]

]

0
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: . a
1 inferior, carboxi, carbamollo, cianc, carbamoilalcohilo inj
ferior, alcohiloxicurbonilo inferior,

Py alcohilcarbamoilo inferior, dialcohilcarbamoilo
- . ./ 3 _' | . . . ) . -. T sl

v 1n79r10r, sulfoalcohilo inferior, sulfamoilalcohilo’:infe-
. ! o
: B - o ra

R 5 rior, alcohilsulfamecilaleohilo inferior, dialcohilsulfamo-

|

ilalcohilo inferior, alcohilecarbamoilalcohilo inferibr,
I .
dialcohilcarbamoilalcohilo inferior, alcohiloxicarbenilal-
| coniloxialoohilo infercior, carboxialcohiloxialcohilo infe-
" pior, cerbamoilaloohiloxialcohilo inferior, 8lcohilsarba-
10 noilalcohiloxialeohi.lo inferior, aleohiloxialcohilaming.-
carbonilaleohilo inferior, carboxialecohiltio inferior, 'y
un’ radical arilo o heterocfclico sustituigo eventualméﬁte,'
con uno o dos dtomos de haldgeno, con hidroxi, con alco-
hiloxi inferior, con alcohilo inferior, 1ineai 0 rémifica—
15 - do con alguenilo inferior, lineal o }amificédo, coh trie-
fluorometilo, con ciazno con amino; con carboxi, con aleohi
: lé:cicarbonild inferior, con sulfo, con carbamoilo, con sul
famoilo, con alcohilcarboxi inferior,-con alcohil@arbbnilo
- . iﬁferiér; con alcohilamino infefio;, con nitro, con dial-
20 cwﬂwmomnﬂw,ﬂ@ﬁﬁamﬁwmwmﬁemgwmﬂ
o fanilo, naffilo, tienilo, furilo, tiazolilo, pirrolilo;

- imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, quinolilo, isoguino-

lilo, o piridilo o un grupe arilamino o heteroarilamino o

arilalcohilo inferior y en la que

. 25 .. . ) Rls.puede ser hidrdgeno, aleohilo inferior, li-
02018 L . R '

1
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neal o ramificado, alquenilo.inferior, lineal o ramificado
carboxialcohilo infcribr, aleohiloxicarbonilaleohilo, cia~
noalcohilo 1nferlo*, sul- 2leohilo inferior, sulfamoilal-

|
cohilo. 1n¢erlor, alCOhlluu1¢aﬂ011dlCOhllO 1nfcrlor, 61a1~

cohilsnlfameilaleohilo 1LJcr10r, alcohllcarbam01lalééﬁilo
;nferior, dialcoliilcarbanoilaleohilo inferior, alcohiloxi-
carbonilaleohiloxialcohilo inferior, carboxialcohiloxizl-
cohilo imferior, carbazoilalcohiloxialeohilo inferior, al-

cohilecarbamoilalcohiloxialeohilo inferior, hidroxi, hldro~

xisleohilo inferior, un grupo amino, gue pucde egtar evcn~

. "

tualmente acilado con un deido carboxllicp inferior aliféd-
tico'oypuede estar alcohilado con uno o con dos radiéalés
alcohilo inferiores, puede ser arilalcohilo inferior, al-
cohiloxialcohilo inferiof, un ani.llo cerboeiclico con'5 a
7 étomos do carbvono, un radical pirrolilo, que puede estar
eventualmente sustituido con uno o dos grupos aleohile iq~
feriores, un radiqai‘arilo 0 hetcrocic}ico sustituido even-
tualmenie con carbox:\r ciano, trifluorometi]o, carbamoilo,

amino, alcohllamino 1nJer10r, Jlalcohllamlno inxerlor, al-

\

cohilo inferior, sulfo, ouliam01]o, alcohlloxlcaroonllo 1n-

ferior, hidroxi, hidroxialcohllo'1nfer10r, alcohilearbonil

inferior o alcohiloxi inferior, preferentemente puede ser

radical fenilo ¢ radical'piridino.
Como eJ°mplo~ s6 mencionardn especialmente para

« t

'
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‘Le3ed~oxadiazol-H-ilo

2~motil-1, 3.4~0xadiazol~5~1ilo
2-L8hi1-1, 3. 4-oxadiazol-5-ilo
.gnﬂ4~f1uorofenil)wl.3.4~oxadiazol~5~ilo
?~62~bromofenil)~l.3.4~oxad13201~5~ilo
ém(z—metoxifenil)¥1.3.4—oxadiazol~5—ilo
2~ciclohexil=~1l, 3.4~0xadiazol~5-ilo
2w-(2-piridil)=-1.3.4~oxadiazol-5~1ilo
2n(3~piridil)~1.3.4—oxadiazol~5~ilo
2-(4-piridil)~-1. 3.4-oxadiazo1l-5~ilo
2-(2-furil)~1.3, 4~oxadiazol-5-ilo

- 2-(3-furilk-1. 3. 4~oxadiazol-5-1ilo

12 = (2-tienil)}-1. 3. 4-0xadiazol~5-ilo

2=propil-1l,3.4~0xadiazol-5-ilo
2-butil=l, 3. 4-0xadizz0l-5-1l0
2~(2~hidroxifenil)-1, 3.4-oxadiazol-5~ilo
- 2-etil-1,3. 4~0xadiazo1-5-ilo
2~(4—nitrofenil)~l.3.4-oxadiazol;5~iio
2-(3-tienil)-1,3.4-oxadiazol-5-ilo . |
2&(4~clorofenil)7tienil~l.3.4~oxadiazol—§—ilo |
- 2~(2-t1220111)~1. 3, 4-0xadiazol-5-ilo ’
2-(3~nitrofenil)-1.3.4-oxadiazo1-5-ilo
2-(zéfolil)~l,3.4—0xadia£ol~5~ilo
2~(3~01i1) -1, 3. 4~oxadiazol-5-ilo

- 2= (4-hidroxifenil)~1.3.4-0xadiczol-5-1l0

: Lo
Pheye e 105
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2-bencil~l.3.4moxadiazél~5~ilo

D (1-naf$il) =1, 3. d-oxadianol-5-1lo
2~(2wpirroiil)«l.3.4;okadiazolF5—ilo
2-(4-imidazo1il)~L. 3. -0xadiazol-5-ilo
2~(5~pirazolil)~1.3.4§oxaaiazolu5~ilo
9-(3,5-dimetil-4~180xa701i1) ~1: 3. 4=0xadiazo L-5-ilo
gm (2o xlcarbonilme toxima$il) <1, 3, 4-oxadiazo 1~5-ilo
2~(carboximetoximetil)~1, 3. 4~0xadiazol=5-1il0
2»barbamoil~l.3.4Joxadiazol~5—ilo

2~ (Nemetilcarbanoil)=1.3.4~0xadiazol-5-ilo

9~ (N-otiloarbanoil) =1, 3, 4-oxadiazol-5-1lo
2-(N.M-dimetilearbamoil)-1.3.4~0x2diaz01~5~110

om (N Zi-dimetilaminometil) =1, 3. 4-0%adiazol-5~110

Su

R

paxra

1.3.4;riaaiazol~5~;£2\

2-buti -1 3. A-41ddiazo1-5-110
2—propi1-1.3.4~tiaaiazoi~5~iio-;
2~fenil-1,3.4-tiadiazol~5-1lo
2-anino-1,3.4~tiadiazol-5~110
Dmetill. 3. 4=tindiazol-5-110
2-~acetanido-l.3.4~tiadiazo1~5~110

2-metilamino-1,3.4~tiadiaz0l-5~i10

A
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S 1 éé(N~hetilacetamido)wi;3.4~tiadigzol~5~ilo
.| 2-isobutilamino~1.3.4~tiadiazol-5-510

| 2epiperidino-1,3. 4~tiadiazol-5-ilo
2-pirrolidino=1. 3. 4-tiediaso 5110

!
2~anminonatil-l, 3. 4~tiadiezol~5-ilo

w1

. _ %Macetamidometilul.3.4~tiadiazol~5wilo _
5-benzamido-1.3.4~tiadiago1-5-ilo
2~(!g»piperidinoetil)~1.3.4~tiadiazol»5;ilo
2-(2-piridilamino)~1.3.4~tiadiazol~5-ilo
10 2~(3-piridilamine).1.3. 4~tiadiazol~5~ilo

2-(1, 3~tiazol-2-il-amino)~1.3.4-tiadiazol-5-ilo
| 2-(1.3.4~triazolil-2~amino)~1, 3, 4~tiadiazo1~5-1ilo
2-(betrazolil-5-amino )~1, 3. 4-siadiezo 1~5-1i lo .
2-dimetilaminometil-l.3.4-tiadiazol~5~ilo
15 | 2-métilaminometil-l.3.4-tiediazol-5-ilo
2-etil-1,3.4-tiadiazol-5-ilo |
o~ brif luorometi1-1, 3. b=t adiazol-5-ilo
2~metiltio-13.4-tiag§azol-5~ilo .
: . 2~(2:;iridil)~l.3-4~éigdiazol—57110
20 2~(3~piriail)~1.3.4~tiéqiazol—57ilo

K 24(4~piridil)-l.3.4-tiadiazol—5filq_
o 2-(2~tienil)~;;3.4«tiadiazol~5uilo
2~(2-furil)~1.3.4~tiadiazo 1-5-ilo
,24(3—fur11)-1.3.4-tiadiazoi¢5*ilo
25- _2~metil~i,3.4~tiadiazol~5~ilo' '

?
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| 2~(2-~acetanidoetil)-1.3.4~tiadiazol-5~110

][.v'u. Tetiise '

'2-isoprop11—l 3.4~tiadiaszol-H~ilo

2~(4rmetoy1fen11)~1.3.4~tiadiazol—5~ilo
a—(4~clorofen11)~l 3. 4~t1gdlaa01~5-llo

2~(l~na1t11)—1 3. 4-tladlaaol~5~110
2~[2~qu1nolll)-l.3.»ntladlaaol—s—ilo
2~(1~isoquinolil)—l.3.4»tiadiazol~5»ilo
2~Q§-mmtoxioarbonilpropionilamido)~1.3.4~tiadiazol“5“il°
2~ ( 5 ~carboxipropionilamido)-1. 3. 4~tiadiazol-5-ilo '
p~carboximetoximetil-l. 3. 4~tiadiazo1-5-ilo
2-etiloxicarbonilmetil~1l, 3.4~tiadiazol~5-110

2-car OOle“tll~l 3J.4~tiadiazel-5-ilo

2~(o(~carboxlac zido)-1.3. 4nuladlazol-5-llo
2~Q{-czanoaceuamldo)—l.3.4»t1adlazol~5'ilo
2-metoxicarbamoilacetemigo)~1-1, 3. 4-tiadiazo1-5~ilo

9e (I =i ma £ Jcarbamnod Ina td 1) ~18-1. 3. 4~tiadiazol-5-ilo
2~(N.*~dieti1carbaﬁoilmetil)-lﬂwl.3-4~tiadiaqu~5~ilo

. 2—(N.N~dipropil¢arbamoi1motil)~lH—1.3.4~tiadiazol~5~ilo

2-(N.N-dibutilearbamoilmetil)~1H-1,3.4~tiadiazol~5-110
|

, \
2~(2~aninoetil)~1l.3.4~tiadiazol-5~110 ‘
2-hidroximetil-l.3.4~tiadiazol~5-il0
2—(2—h1droxaetll)—l 3.4-tiadiazol~5-110
2—(1sooat1rllox1m°t11)~l 3.4~tiadiazol~5-ilo

2~(etoxicarbonilmetoximetil)~l.3.4~tiadiazol~)~ilo‘

2~(carbomol lmetoximetil)-1. 3. 4~t1ladiazol-5-ilo
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20

2~(N;metilcarbamoil)~l.3.4~tiadiazol~5milo
2-iz0butil-1,3. 4-tindinzol-5-ilo ' .
2~carboxietil-l.3.4-tiadiazol-5-ilo
2—su1ﬁoetil;l,3.4~tiadiazol—5~ilo
2-carboxi~l. 3, 4~tiadiazol~5~110"
-2-fenilamino-L. 3. 4-tiadiazol-5-ilo
2~orvo~carboxibenzoilanino~1.3.4~biadiazol~5-1l0
" 2—(1-carboxietiltio)~1. 3. 4~tindianol-5-1 1o
2= (1-carboxi~1-neti letil)~1. 3. -tiadinzo 1-5-ilo

pera I

. e %'.14
/ﬁ' T
IR PLE

1.2.4~0xadigzol-5-ilo
3~metil-l.2.4~0%xadiazol-5-11c
3-fenil-l,2.4~0x2diazol-5-11o

para

1l.2.4~%iadiazol-5-ilo
3~fenil~1,2.4-t3.adiazol-5~il0

S-metilmercapio~1.2.4~tiadiazol-5-ilo

£
Fleee tvene ‘P07

! . . . . . o as .
2=-petoxipropilaminocarbonilmetil-1, 3. 4A~tiadiznol-5-110
; .

4

i

i
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3emetil-l, 2, 4-t1iadiancl-5-110
3=etil-l,2.4~tiadiazol~E~1l0

para

pemotil-1H-1, 3, b~triazol-5-ilo
2wetil=1EwL, 3. 4=~riaz01~5~110
2-amino~l1H-1,3.4~triazol-5-~1ilo
H~1.3,4-triazol-5~ilo

2~trifIuorometil-1H-1, 3, 4~triazol-5-11o

- o~( /o-piperidinoetil)~1H-1, 3. 4~triazol~5~ilo

2-( o ~dictileminoetil)-1H-1. 3, 4~triazol-5-ilo
2-hiidroyi-1Bw-1,3.4-triazol-5-ilo
2~(4~piria11)~1n-1.3.4~tr;azol~5-ilo
2~tor-butl1-1I=1, 3. d-triazol~5-11o
2~(3~piridil)~lﬂ~l.§:4—triazol~5~ilo .
2~(2¥5iridil)—lﬁ7l.3:4jtriazol~5~ilo
2~acetamido»lﬁ—l.3.4~t£iazol»5-ilo
2~propionilamido—lﬂul;3.4~triazal;5~ilo
2-benzamido-1f-1,3, A-briazol-5-ilo
2~(2~tienil)~1E~1, 3. 4~triazol-5-ilo
2-(2-urd 1) ~1F=1. 3, 4=briazol-5-ilo

2~(3~furil)~1H~l.3.4~triazol~5—ilo

'

. ) 4
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znmetoximatilwlﬂwl.3'4—triaz§l~5—ilo
2-(4-ou1Tamoi 1fenil) =1E-1. 3. 4=triagzol-5-ilo
2~fenil-lH-1.3.4~triazol~5-ilo
é~(4Jm§toxifeni1)~1H—1.3;4~ﬁriazolu5—ilo
%7(4~clorofenil)—lH~l.3.4~ﬁriazoln5~ilo
2t(2~m§tilpiriéé4—il)m1H~1m3.4~triazol~5~ilo
2fenoximetil-1E-1.3.4~triazol-5-ilo
zuetoximctil—lﬂ“l.3;4~tria20175~i10
2~-(2~ctoxietil) ~1H-1.3 . 4~triezol-5-ilo
2~aminoetil-1H~1, 3. 4~triczol~5~1]0
2~aceﬁémid§metilmlﬁwl.3.@~triazol~5~ilo
2-etiloxicarvoni lmetil-1E-1. 3, 4~triazol-5-ilo
2;(ﬁ§~carbometoxipropioni1émido)—lE—l.3.4~triazol—5wilo
2~carboximetil-1H~1, 3. 4~triazol-5~ilo '
2-carboximevoximetil-1E~-1,3,4-triazol~5-i10

2~(etiloxicarbonilmeﬁoximétil)—1H~1.3.4—triazolw5~ilo

’2~etoxicarbonil»l§—l.3.4~triazol»5-ilo

2-carbamoil~1E~1, 3.4~triczol-5-ilo
2-cerbamoilmetoximetil~1H~1, 3,4 ~triczol-5-ilo

2-(N~etilcarbanoilmetoximetil)-1H-1, 3. 4=triesol-5-1ilo

para

. . . ‘1_~__ 1 ' . )
" - ‘/Ji /E;- -+ con RPP L
7 ? Z14 ; ‘I
S . RIS AR
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' l~et11~2~(?~Pur11)~l,g.

2~anino=-l-rmetil-1,3.4~triagol-5-ilo
1-metil-1,3.4~triazol~-5-ilo

l—mnull 2~ur1fluororot11 1, 3 ~triavol~)~1lo

Lo2=dimetil-1, 3 4-triazol-5-ilo
2-hidroxi-l~metil-l,3.4~triazol-5-ilo

1emetid~2=(3-piridil) 1. 3. 4~triaznol~5-iTo

Lemetile-2-(4-piridil)~1.3.4~triazol~5~ilo

2-(2-furil)~l-metil-1,3.4~triazol-5-ilo
}~mcullhz—(2~ulen11)~l.3.4~ur1azol—5ullo
1-metil-2~(2~piridil)-1,3.4~triazol~5-1lo
2~(3~furil)~1»metil~i;3.4-triazol~5~ilo
1~metii~2-fenil«1.3.4~triazol~5;ilo
l-etil-l.3. -trlazol~5wllo )
1~etil~2*(3*pmrldll)~l.g.4~triazol~5~ilo
1~etile2m (4=piridil)~1, 3, d-trinzol-5-1lo
l~etil~2~(2~piridil)~ 3i4~tria zol~)~ilo
2~(3 *urLJ)—l—met11~“.J.4 trigzol-5-ilo
1~ctil~ zwtrlﬁluormeb11~1.3.4-u11avol—)-310
uflaéOl“J ilo
1-0til-2~ (2~Llenll)~l.J.4 trlazolwﬁ—llo

1. ~dleﬁ11~1 3 4”+rlu201“5~110

l-propii~2~(3~piridil)~1.3.4~trizzol~5-1ilo

_2?(2~furil)hl-pr0pi1~l-3.4—triazo1—5—ilo

l-propil-1,3.4~triazol-5-ilo

l~igopropil-l.3.4~triazol~5-ilo

o
-,A

Tagn pinm

:
S
D]

1




c e emmem e ¥
D

10

15

25
©.02018

. iy
i - Hogon noge 4
}

l—aiil~l,3.4~triazol—5~ilo '
1-buti 1-1-(2-furi 1) -1, 3. 4~triazol-5-ilo
l~o£clohexil~l.3.4~triazol~5~ilo
1-bencil-l, 3, ~triagol5-1ilo

L-hidx fOll“log 4”tr1ma01“5“i16

"l~metos 1mat11~1.3.4 ~triazol-5~ilo
1éfenll~l.3,4~tr1azol—)~1lo
2-metil-l-fenil-1. 3 ~triazol-5-ilo
1-{4-clor l)ml Jed=~triazol-5-ilo o
2~hidroxi ~l~fennl-l.J.4~tr1azol~5—mL
2~amino-l-fenil-1,3.4~triazol~5-ilo
1-£eni1-2-propile1. 3. 4-triazo1~5-ilo
2~(1»piperidinometil)~1—feuii—l.3;4~triazol~5~ilo
2~(ﬁ;-dieﬁil&minoetil)~l*fenil-1.3.4,-triazol—5~ilo
1-(4~2toxifenil)~2- ( >-piperidinoetil)~1,3.4~triagol~5-ilo
1-(4-e2 orofepll)« ~dimet '1aﬁir ‘ netil-1. 3, 4~triazol-5-ilo
lnfonil~2—(4~piridil)—l.3.4—triazol—5»ilo
1-(3-piridil)~1.3.4~triazol5-ilo

2-hldroxi ~1-(2-pird 33 1) ~1. 3, 4-triazo 1-5-1 1o

L (4=piridil)-1, 3. 4=triazol-5-ilo
1-(2~piridil)-1.3.4~triazol-5-ilo

l~(4~eto-1fep11)~ ~hid r011?1.3.4»{riaz01-5-iio
l—(l—cloco;er11)~2~h1crox1—l 3e4~triazol-5~ilo
l-am1n0»2~ur1Lluarometll-l.J.4~tr1azol~)~1lo

l-aulno—°~(¢—a1droxi¢en 1)=Le3.4-triazol-5~ilo
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l-emino-2-Lenil=l, 3, 4~triazol-5-11o
L-aminom2~(4=£ Juorfonil) =1, 3, 4~triazol-5-ilo
l~a;ino~é~(g;bromofenil)ml.3.4~triazol~5~ilo
l~amin0w2~(é;metoxifenii)~1.3.4~triaz01»5~ilo
1-ainiho-2~(4-piridil)~1. 3. 4~triezol-5-ilo
i»amino~2—(2»tienil)~1.3.4~triazol~5~ilo
luamih0w2~cic1ohexil~1.3.4~triaéol~5~ilo.
l-amino-2-metil-1, 3. 4~triagol-5-ilo
é»etil~l—amino~l.3.4~triazol~5~iio
2~feni1~léfenilamino~1{3.4wtria201~5wilo
2-etil-l~etilamino~1,3.4~triagol~5~ilo
l-amino~2-metiliiowl, 3. 4-triazol-5-110
l-anino-2-mercapto~l,3.4~triazol~5-ilo
l—amino»e—bencil-l}3.4~triazolm5—ilo

l~aceitanigo~2~etil-l, 3 d~triazol-S~ilo

. "
Hogo niun 7w

2wetilmlm(2,5wdineti 1-pirrol=-1-i1)~1, 3.4 ~triazo 1-5-1ilc

Dm0t 1m 1o (pirrolelmil)~1, 3. d=trinzol-5~i 1o

l-metil=2=(4=sulfanoilfenil)~1. 3, 4~triazol-5-ilo
1~alil~24(4»sulfamoilfenil)w1,3.4~triazolws~ilo

l-fenil~2-(4~sulfzmoilfenil)~1,3,4~triazol~5-110

1~amino~1. 3. 4~triazol~5-410

1-(4~etoxifenil)~2m{4=piridil) -1, 3.4~triazol-5-ilo

‘1~(4~etoxifenil)~2-(3~piridil)~1.3.4—t:iazol-5;ilo -

1-(4~metoxifenil)~2~(4~piridil)~1,3.4~riaznol-5~1ilo

1-(4~etoxifenil)=2-Feril~l.3.4-briazol~5-il0
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'-1-(4-etoxifenil)~2~(4~aminofcnil)—l‘3.4~tri3301~5;ilo

1.2Tdifenil—1.3.4~triazolfs-ilo

1,2~di-para~tolil~1.3.4-triazol-5-ilo
l~alii~2ﬁfenil~l.3.4~triaz0145-ilo
léamigﬁ—zucarboximetilnl.3.4—triazol~5—ilo
240arhoxime%il~1~meti1—l.3.4—triazol~5»ilo
2-carboxine boximetilel-metil-L, 3, d-triazo1-5-ilo
lecarboximetil-2~triflucrometil~l, 3. 4~triazol~5-ilo
J~carbarollnetil-2~trifluorome til-1, 3. 4-triazo1-5-1i10
1-sulfoetil-2~trifluororesil-1. 3, 4~triagol-S-ilo

2-etoxicarbonilmetoximeti1~1—metil—l.3.4—triazol—5;ilc

2-carvamoll-l~netil-l.3.4~triaz0l~5-ilo

2~carvaroilretvoximetil~l-metil-l, 3.4~triazol~5-1lo"

- 2~etoxicarbenil-l-(4-metoxibencil)~1,3,.4~trizgzo1-5~ilo

l-azmino~2~carboximetiltio~l,3.4~triazol-5~ilo

rara

1H-1.2. 3-triazol-5-ilo

| 1mmetil-l.2.3-triazol-5-ilo

1.4-aimetil=1,2, J~triezol-5-ilo
1H-f~metil-1.2,3=triazol-5-ilo - .. -

Led=dietil-1,2.3~triaz0l-5~1i10

s llesja naey s
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4~curboyi~1i~].2.3~tria"olw5nﬁlo

y (2~carhox1nt1])~1h~1.¢.3merqzo]»;-110

4~ (3~c¢rbovarop1l)wlh~¢.c.3~trl %01~5-110

4 (l—Cdrb0A¢~l~Petllntll)~1F~l 2¢e3-triazol~5~ilo -
4~ ~carb0x1~2~met¢lyropll)~JF—1 23-triszol~5-ilo
1~N~metilcarbamoilnﬁﬂwl.2.3~ur1azol-5~110
éwuwetilcarb 104 1~1E-1.2, 3-triazol-5-ilo

4=N-propil loarbaz:zoil--lﬂf—l. 2+ 3triazol-5-ilo
4-H-butilcarbanoil~1E~1,2,3~triazol~5~ilo

d) redical triazolilo de la férmula general. VIII

. | . 'R15 ) o
J\'—T'l - . (VIII)
v

117

en la gque Rls y R17, que pueden ser igualeé o diferentes,

significan alcohilo inferior; lineal 6 ramificado, alqueni.
lo inferior, lineal o romificado, aleohiloxialcohilo infe-
rior, hidroxi, hidroxialcohilo, alcohiioxi inféridr, alco-
kilcarbonilo infericr, o un radical fenilo éventua&mente

plé puecde repres sentar hidrdgeno,

sustituldo, y ademds
| Como ejemplos se menomonarén ecpecialmente:

1~met11—1 2, 4-tr1u“ol-5~ilo ‘

J-butil~1,2,4~triazol-5-1lo

1-fenil-1.2.4~triazol-5-110
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l—metoximetil—l»2.4~triaﬂ01—5~ilo

1,3-dimetil-1.2. 4—trL'vol~5~1Jo

- 1-01il-1,2.4~triazol-5-1i10

3-hidroxi-l-rietil-1.2, 4~triazol-5+ilo

3-hidroxi-l-isopropil=~l.2.4~triazol-5~ilo

» 3~h¢drox1~leanl—l 2, 4~triez0l-5-110

3~ct11wl—net11~] 2. 4trianol-H-ilo
3-petil-l-fenil-l.2.4~triazol-5~ilo

e) un redical pirimidinilo y piridezirilo de las

férmulas ererales I¥, IXa y IXb

Rw‘ -
N" NQR\\ ;
20 :
e (1% a) (3xb)

. ;\ 5 | o |
en .las que'R18 hasta\Reo, que pueden ser iguales o diferen

tes, significan hi&régeno, baldgeno, alcohilo infericr, 1i

neal o ramificado, ulquenllo 1nfer10r, 11neal 0 ramificado

Jmercapto, alcohiltio 1n¢er10r, hidroxi, h10r0£33300h110 in

ferior, alcohiloxi inferior, alconllcarbonllo 1nlerlor, al
cohiloxialcohilo inferior, un grupo amino, que puede estar

eventualmente sustituido con uno o dos res dlcales alcohilo

inferiores, carboxialcohilo inferior, carboxl,'clano, aleo|-

pow

ha
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hiloxicaerbonilo inferior, un grupe carbvamoile, gue pﬁcdc-!,
estor eventualmente sustituldo con uno o dos LYUDOs aicohi
Jo inferiores, que pueden formor a su vez un aniilo cerhow
efelico con:S a 7 4tomos de carbono, gue puede estar inte~
ffpmpjdo eventualuente por nitrdégeno o azufre, significan
élcohiloxicarbonilalcohilamido inferior, carboxialcohilami
éo inferior, cilancaleohile inferior, wn radical fenile eves
tualmente sustitufdo o carboxialcohiltio inferior, y los
anillos heterociclicos pueden estar tambidn parcialmente
hidrogenados y n representa 0 ¢ a 1.

4 S ] s
Como ejemplos se mencionardn especialmentes

para - 218
o

R
A,

4.6~dignino~pirinidin~2-ilo
4~amino—-6-hidroxi~pirimidin-~2-ilo
5,6~diamino~4~hidroxi~-pirimidin-2-ilo :
4,5-diamino~pirimidin~2~ilo
4~hiarbxi~6-metii;pirimiaih~2~ilo

4 ,6~dihidrozi-pirinidin-2~ilo
4-hidréxi-pirimidin~2~ilo

4~hidrosxd ~G-propil-pirimidin-2-110
pirimidin-2~ilo " '

4f-metil-pirimidin-2-ilo

[

R ]
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4 .6~-dimetil-pirinidin~2-ilo

- 4-merceapto~pirimidin~2~ilo

4-mesbilvio~pirimidin~2-ilo

14,5 G-betrahidropirimidin-2-ilo

'éci%o A-hidroxi-G-metil-pirimidin-2-il-S5~acético
gcido 4~hidroxi-pirimidin-2-il-S-carboxilico

4dcido 4~amino-pirimidin-2-il-S-carboxilico

doido 4-hidroxi-pirimidin-2~il-5-acético

4e-hidroxi-S-piperidino-csrbonil-pirimidin-2-ilo
- ‘

| deido “4~¢loro~pirimidin-2-il-S~carboxilico .-

4-(!éLcarboxipropionilamido)w6-hidroxi~pirimidin~2—ilo

S5~¢cianoetil-4-hidroxi-6~metilpirimidin-2~ile

para o ' ' ) -
c .'/I:: ] R 19
- N
CRIBTR 720 _
B N, S e |
2-hidroxi-pirimidin-4-ilo - o
pirimidin-4-ilo ‘

Swetoxicarbonil-6-metil-2~fenil-pirimidin-4-ilo
6~etoxi-5—etoxicarbonil¥2~fenil—pirimidin~4-ilo
s—etoxiéarbonil~6—amino-2—fcnil—pirimidin~4~i10
§ec.800~2hi 4r0 s ~6-me b1 1-pirind diri-g-ilo .

éster metilico de deldo 4~amino-pirimigin-2-il-carboxilice

 éster etllico de deido 4-amino-pirimidin-2-il~-S5~carhoxilicq
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S»aoetllmz b-dime tilepirimidin-4~ilo
S-cloxicarbonil-2, 6--dimetil-pirinidin-4-ilo

2~hidr0xi~6wmetilwpirimidin~4~ilo
I

6-mercapto-2-metil-pirimidin-4~ilo

6--merceptopirinidin—4-ilo
gwan¢no~6~durc apto-~piri: idin~4~ilo
G-nmercapto-2-pmetilbio~pirinidin-4~1lo ' Ty |
6-corboxiney 11t10~p1r midin-4-~ilo
Gncarboximctlltlo~2~metil—pirimidin~4-ilo

2eamino—4-carboximetiltio~pirisidin~4~ilo
) ’ 19 .
1 2
Riﬁ}quk’ R
.' %‘”2 |

v
©),,

para

6-metoxi~2~oxi-piridazin~3~ilo

6wbutoxi—2uoxi~pir‘dayin~3uilo
- - \0 ]

6~etoxi-2~oxi~pirida z}x 3~ilo

6—01oro~2~ox1—p1r1dazin~3-1lo

2w-0x1-p Jricazln-3—1lo . 5 - ',
6~mnt11»1~oxi~piridaz1n~3~ilo
6~metil~2~oxi—piriaazinn3-i1o

piridaszin-3-ilo

6~hidroxi~viridazinh3~ilo

6~clor0w1»ox ~p1riu~"3n~3~i;o
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5-etoxicarbonil-4~etil-6-hidroxi-piridesin-~3-ilo

en la que R21 represente hidrdgeno, alcohilo inferior, li-

bamoilaleohile inferier, aleohilcerbamoilalcohilo inferior,

Flgs noan f) K

S5-e¢toxicarbonil~6-~hidrexi-piridazin~-3-ilo
5~carboxi~6~hidroxi~piridazir~3-ilo

I
4-etoxicarbonil-6-hidroxi-piridazin-3~ilo

4-netil-G-ridroxi-piridazin-3-ilo
¥ : :

A-etii-6-hidrexi-piridazin-3~ilo

5-ctoxicarbonil=6-hidroxi-4-metil-piridazin-3-ilo

4~etoxicarbonil~S~etil-6-hidroxi-piridaszin~3~ilo e
4-ctoxicarvonil-G-hidroxi~S~metilpiricazin-3~ilo
6-mercaptopiridazin~3~ilo

f) radical tetrazolilo de la fdérmula general X

. o
s ()

.

neal o ramificado, alouenilo inferior, lineal o ramificado

alcohiloxialcohilo inferior, un radical arilo o heteroarilg

eventualnente sustituido, un ghillo carboeiclico con 5 a 7
dtomos de carbono, arilaldohilo inferijor, carboxialcohilo

inferior, cianoalcohilo inferior, alcohiloxicarbonilalc ohis
lo inferior, sulfozlcohilo inferior, sulfamoilaloohilo ine
ferior, alcohilsulfoaléohilo inferior, alcohilsulfamoilal-~

cohilo inferior, dialcohilsulfamoilalcohilo inferior, car-
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dialcohilcarbamoilalconile inferior, aminocalcohilo infe=-
rior, hidroxialeohilo inferior, o alcohilamidoalecohile in

fexrior, i
[ i

Como ejemplos so mencionardn especialmente:

tétraqu~5~ilo | . .
l-etil-tetrazol-5~1lo
l~alil~tetrazol~5~ilo
lwfenil»tetrazol—5~ilg

Fbhutil-tetrazol-5-ilo ™

v

1-bencil-tetrarol~H-ilo

t .
l~isgpropil«totrazo1—5wi;o

1=(4~f1uorofeni 1) ~tétrazol-5-ilo

1= (2-piridil) ~tetrazol-5-ilo
l~ciclohexil~tetrazol~5-ilo
1-(2.4~diclorofenil) ~tetrazol~5~ilo
I~(2~t01il)-tetrazol~5-ilo
l~(4~nitrofenil)-tétrazol~5~ilo
l~(41dimctilamipofegil)~5~ilo

. \
l-metoximetil-tetrazol-5-~ilo

1-metil-tetragol-5-ilo
1-propi l-te trazo1-5-ilo
1~ciclopentil-tetrazol-5-1lo

1 (4~c lorofenil) ~tetrazol-5-ilo
1-carvoximetil~tetrazol~5-ilo

l~carvoxietil-tetrazol-5-ilo

ot

i
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l-ciznomedil-tetrazo 1-5-ilo-

'1—su1fometilmtetrazolmeilo

IQSulfoetil—tetruzol~5~i%o
'lfsujfopropil-tetrﬁzol~55ilo
l-sulfamoil-tetruzol-5-ilo . ' . S
l—sulfamoiletil»tetfézol~5—ilo
1—(2~N.ﬁ~dimetil -sulfemoiletil) ~tetre ol~5~¢]o
1-(3~sulfamoilpropil)-tetrazo 1~5-ilo
1~(2~qu]fo~l~mch11et11)~uetrazol~b-J30
1~(4~sulfobutil) -tetrazol-5-ilo
1l-(2-corbaroiletil) ~tetrazol-5-ilo
l—(ﬂfﬁetilcarbémoilmetil)-tetrazol~5-i10
1-(E.N-dimetilearbamoilme4il) ~tetra 1201-5-110
1«(2~carbamoilpropil)-tetrazol—S-ilp
1-(3-carvoxipropil)~tetrazol-5~1lo
l~(2~carboxi—l~metiletil)~tetrazol~5—ilo
1-(4~dimetilaminofénil) ~tetrazo 151 lo

l~-scetamidoet 11~ etrazol-5-ilo

% 5

1~(2—h16rox1»t11)~u trazol~5~110

.

l~etox1c rbonl1natil~tetrazol~5~ilo
l~(2—aminoetil)~tetrazoi~5—ilo
1~(3~metoxipropil) ~te trazol-5-ile

Sien la definicién @e los radicales R haste Ré
no apurccen sus tluuyenues explicados mds cetalladame )

referenc1as a determlnhuos 1°teman de anillo, évi-ou corre

(‘l
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ponden a las explicaciones precedentes sobre las posibilis

dades géneraléé de sustitucidn del radicaI.Rs en’ el signit
fiéado Ge "heterociclo". Al migmo tiempo se explican adi-
,cionélmanto’median%e la recopilacidn de radicales. agpeciaxy
| R

les dn tablas anexas on cada caso,. .

i ' Como ejemplos para radicales R5 heterociclicos‘
se mencionaran ademds:

l,2,3~tiadiazol~5~ilo

1,2,4-tindiazol~3il0

1,2,5~%ladiazol~3~ilo

1,2,5~0xadiazol~5~ilo

4,5 -ainetiloxazo 1-2-116

4e-Tenil-oxazol~2~-110

Bengoxez0l-2-110

Oxazolin~2~i1o

Imidazol~-2~1ilo

Inidazolin-2-ilo . o
Bercimidazolin~g-1lo

l—metiluimidazoliﬁmewilo

2~furilo

2-tiofenilo

2~pirrolilo

2~-tiazolinilo

3~isoxazolilo

3-pirazolilo oo
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tiéfriazol~5wil§

Purinilo

Pirazinilo { ' i
2—meti1merc%pto-6~fenil~l,3,5-triazin—4~ilo
§eme i 1~6-hidr oxi=1, 3, 4~triazin~e-ilo
5~fenil—4H~l,3,4—tiadiazin~2~ilo

5~h1droy1—lF—l,J‘4~u1a 2zin-2-110

37h1urox1ﬁ['4,5;",7?p1rleazin-6—ilo

Tetrazol-/"4,5-b/-pirideszin-6-ilo p 6
) it R L

Si Rs representa el radical Pii: 7 los radi~
"celes R6 Y R7 que puoden ser iguales o cl;orentms, pogaen

los smgulenies significados:

Alcohilo lineal o ramificado con 1 a 4 dtomos dg
Earbono, tal cowo bor ejemplo metilo, etilo, propilo; T
tilo, isobutilo, preferentemente metilo,vaiﬁuenilo lingel
o ramificado con 2 a 4 dtomos de carbono, fal como por
ejemplo alilo, alcoxé lineal o ramificado con 1 a 4 dtomos
de 6;rbono, tal,cdmoypor ejemplo‘metoxi, etoxi, propiloxi,
isobutiloxi, alqu°n118x1 llneal 0 ramificado con 1 & 4 d%¢
mos de carbono, tal como por eaemplo allloyl, ‘

arilo, especialmenve fenilo, que puede estar lanm
bidn sustituido, por ejemplo, con alcohilo o alcoxi con 1
8 4 &tomos de cerbono, especialmente metilo o metoxi, o

con haldgeno, especialmente cloro,

anillo carbociclico con 3 & 8§ dtomos de carbono,

l

iR ]
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tal como por .ejemplo ciclohexilo,
Como ejemplos se mencionardn especialmente:
, . 0§ __Eb.
) para Y en el significado de ~$-P » el radical do
T - g/ N
decido &imcﬁilwditiofosfinico
deidd butil-metil~ditiofosfinico
écido etil-metil~ditiofosfinico
deido isobutil-metil-~ditiofosfinico
deido metil-fenil-ditiofosfinico

dcido difenil-ditiofosfinico

- deido O-metil-metil-ditiofosfénico

doido O-etil-metil-ditiofosTénico
deido O-etil-etil-ditiofosfénico
deido O-ctil-propil-ditiofosfénico

deido O~metil-(4~metoxifenil)-ditiofosfénico

deido O-metil-isobutil-ditiofosfénico

deido O~metil-ciclohexil-ditiofosfénico

dcido 0.0-dimetil-ditiofosfdrico

decido 0,0~dietil~ditiofosfdrico .

4cido 0, O~di-propil-ditiofostdrico

y 2;” 6 . |

£) para Y en el significado de ~S~P_ _7 el radical de
R

deido O-metil-metiltiofosfénico '

dcido O-etile-metil-~tiofosfdnico

dcido isobutil-metil-tiofosfinico

deido O-etil-etil-tiofosfénico

Cd
¥
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éciﬁo Owztil~propil-tiofosfdénico
; Para la caracterizacidn de lo configuracidn del
grﬁpo.SO en:el anillo de cefem se emplaa la ncmenclatura
9 gdn R.S. Cahne Ch. Ingold y V.Prelbg: Angew. Chemis 76
(1956), pdgina 413 Un grupo SO en configuracidn R posee
un dtomo.de oxigeno en pOSieidn;x s U0 grupo SO en confi.
auracién S posee un dtomo de oxigeno en posicién,/g. X y
/4 son designaciones antiguas,:usuales aspeciélmenﬁa en
-6l caso de sustencias naturales para dtomos asiméiricos.

g Para obiencr los compﬁqstos de la fdrmulé;i con

el grupo R,0 en posicidn sin, que en el texto presente se

2

reproduce generalmsnte como -0~ para distinguirla Ge 1d
i : , )

R
L - ~oR,
posicidn anti -C-~, es conveniente procurar que el mate-
i

: N ’

| R0 - _

rial de partida de la férmula general III esté presente
ya como compuesto sin., Si se conservan a continuvacidn las

. 4
condiciones suwaves de reaccidn usuales pars reacciones coz

- | :
compuestos sin, se obtienen por lo regular producios fina-

les sin., Sin embargo, puede suceder otasionalmante que ung
cantidad pequefia del compuesto anti correspondiente apares

za también como impureza en el producto final, que -si se

desea~ puede separsrse segun nétodos conocidos en el 1abo-

ratorio, tales como por ejemplo recristalizacidn.

Tactamas ds la férmula general II utilizables sq

Al

-
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gin/ 12 invencidn estdn descritas en la solicitud do Paton

te holandesa 73 099 12. Como wateriales de partida entran

37 consideracidén lactamas de 12 formumla XI
, .

— 1];' | | )
/

en la que 4, 3 ¥ R4~§6seen los significados indiéadds
rriba. Las 1actanas de 1a féraula XI son conocidss- por

la blollogra¢1a o pueden prepararse segin datos de 1a bi-

bliOgrafia, por ejemplo segin los datos en E.F.Flynn, Ce~

phalosporins and Penicillins; Chemiétry and Bioiogy, ACa-
demic Press, Nueva York y Londres, 1972 o DOS 23 59 402,
Tas lactamas ae la férmula XI pueden oxidarse

preferentensnte como deidos libres o como ésterbs, pero

tambidn como saleu. Vs ventajoso proteger el grupo amino

en posicidn 7 medlante prupos protectores de amino fécil-

mente separavles, tales como por ejemplo son usuales en 13

gquinica de los péptidos, Como zrupos separables en medio
ac1do pueden ubilizarse por ejenplo~ oatil terciario, ben
hldrllo, ter-out11~oxlcarbon110, tritilo, benciloxicarbo-
nilo, 3,5—dimeﬁoxibencilox;carboni10, trialcohilsililo,

tal como por'éjemplo trimetilsililo, Tambidn se ha acredi-
»O
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a 698 or F. Korte, los agentes oxidantes mencionados en
of $ $

la solicitud holandesa mencionada arriba o en Z,F, Flynn,

‘perdxidos, perdcides, singulete de oxigeno, pardxido de hii-

do fosfdrico, dcido férmico, deido acético, ac1do tpafluor<

'acéticp. Los perdcidos paedea ser generados tambidn in sity

i |
Hlayn aum 30

tadg 12 proteceidn del grupo amino en forma de una base dj
/

Sehiff, separable en medio deido, mediante roaccidn con

coé%uastOS carbon{licos raacﬁiVOS, tales como por ejemplo
benzaldehido, salicillaldehido, para-nitrobenzaldehiéo,
furfurbl, 5-nitrofurfurol, acetilacetona, éster deAdcido
aceioacdtico, Una scpara01dn de las bases de Schiff se ha
ce posible tamvién mediante reaccidn con hidrazina y sus
derivados, preferentenents con reaciivo de Girard, con fed
nilhidrezina o con 2,4-dinitrofenilhidrazina.
- Para la oxidecidn del agufre en el anillo da cem
fem son adecuados por 2jemplo los métodos conocidos por lal
blbllof“ali“, que conducen a la formecidn de enlaces»SO ¥y
802 mediante ozldac¢on de sulfuroa, tal como nstan deacr1~

tos por ejemplo en mewhodlcum,ohlmlcum, volumen 7 (1976),

Hauptgruppenslemente und deren Verbindungen, pdzinas 593

Cephalosporins and Penicillins, Chemistry and Biology, Aca

; . |
demic Press, Kueva York y Londres, 1972, preferentemente

3

la oxidacidn fotosensibilizada con oxfgeno, perdxidos, hid

drdgeno y sus mezclas con dcidos inorgdnicos u orgdnicos,

estables frente a la oxidacidn, tales como por ejemplo dei;
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1 mezclando decidos con perdxide de hidrdseno. Acido 3-cloro
. © I perbenzoico se utiliza venltajosamenie de forma diracta,

y Cémo disolventes para la oxidacidn son adecuadod
Y t0dos los disolventas estables en las condiciones de reac

I

¢idn,. tales como, por ejemplo, dioxano, tetrahidrolfurano,

1

cloroformo, cloruro de metileno, deido acético, deido f£ér
mico, deido trifluoroacébico, glicoldimetiléter, béhbéno,
clorobenceno, tetrametilurca, dimetilformamida, dimetil-
acetanida. V -
10  Ias condicionss de reaccidén y la cantidadfﬂel
agente oxidante se ajustan al producio final deseado y a
los éustituyentes presentes en la estructura de cefen. Pad
ra la preparacidn de los sulfdéxidos R y S bastan 2 equi%av
lentes de oxidacidn (correspondientes a un dtomo de oxiged
15 no activo) o un exceso pequedic., La oxidacidn para Tormar
la sulfona requiere por lo menos 4 equivalenﬁes de oxida~
cidn, siendo posiﬁle también péra la aceleracidn de lo rege-
L cidn un exceso de agente oxidante, ' v

. , .  Ies temperaturas de reaccidn pueden oseilar en-

20 - tre aproximadamente ~-202 y +80¢C, pero se realiza la oxi--

dacién sobre todo en el caso de la preparacidn de los sul=
féxidos a temperatura hés baja posible, preférentemente a
~202 hasta 4200C, '

Para la preparacidn de las lactamas de la férinu-

¥

25 Ja IT con configuracidn R son adecuados especialmente deri

02018
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féxidos y S-sulféxidos se hace posible a base de su dife--

rente solubilidad y de

de los R-sulfdéxidogs y S-sulféxidos se hace posidble con

ayuda de la espectroscopia de resonancia magrética nuclea:

Plojo stz [

vados do la férmula XI; que'csbdn protegidos eh ol grupo

T~amino en forma de una base de Schiff. Grupos protecto-
I

res de amino acilicos en el grupo 7-amino preporcionan

prepondersntemente l-sulfdxidos con configuracidn S,

I

o El desdoblamiento y lo caracterizacidn 62 R-suly
su diferente velocidad de elucidn

en caso de separaciones cromatogrdaficas. Otra distincidn

(véﬁse le bibliografia indicade arriba de E.H. Flynr),

Ia separacién de los grupos provectorss de -aminc

.
'

se efectia en las condiciones indicadas en la bibliogralis

para el correspondiznte grupo protector. Si R, es un grupd

. 3
inestable frente a los deidos, tal como por ejemplo butild
terciario ¥y ha de obienerse dste para reacciones consecu-
{ivas, son adecuados como grapos proiectores de amino éspa~
cigles los que son separabies con derivados de hidrazina,
con tioureas o con basas.

Tos 4cidos carboxilicoé de 12 férmula general ITI
empleados segdn la invencidn para la acilacidn de las lac-
tanas dé la férmula general II pueden pfepararse segliin 81+
ferentes procedimientos. . .
' Tos deidos carboxilices de la férmula;gcnerai I,

empleados para

la gcilacidn, pueden prepararse sezdn dife-
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rentes procedimientos.

Asi, sc obtienen por ejemplo compuestos do la

fdrmala III con Ry en el significado de hidrdveno y R2 en

e}_31on flcado de acilo mediante reay016n de tlour”a con
]
!

Bx —cuzco-b—cooc H,

N‘0 Alcohil

¥y subsiguiente saponificacidn del grupo éster, efectudn-

dose la reaccidn convenientensnte con una cantidad'esﬁe~
4

quionéirica de tiourea a temperaiura ambiente en un.éisol

vente acuoso,  tal como jor ejeaplo acetona, y no debiendo
la reaccidn reslizarse urante mds tiempo que algunas ho-
ras, por ejemplo un adximo de aproximaeamente 2 a 3 horas
Se puede hacer reaccionar también el grupo. x =
~carbonilo de un 2~amino-tiazol-4-glioxil~alcohilo susti~
1 en el grupo amino, o del éster aral?ohilico
con un compueslo de hldroyllamlna de la fdrmula qener%l

tufdo con R

H2N--0R2 y e continnacidn se puedc savonlflcar el dster
Iobtenldo de manera conocida en s,

i~ Ta preparacién de los dsteres de dcidos 2-aminos
tiaéo}~4~glioxilicos empleados para esta rgaccién se des~-
cribe en la solicitud de patente alomana P 27 10 902.0,

Tos derivados de hidroxilamina necesarios para la reaccidn
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descritos anteriormente, de la fdérmula general

- halogenuros de dcidos, especialmente de cloruros de deidosg

£t
Hlootue mivesy Loy

1
. . - . .

sdﬁ Q%nocidos la mayor psrte de Jas veces o pueden'ﬁfcpa»
rarse fdcilmente segin los datos de 1a bibliografia.

‘/ _. Ia reaccién de los dos compononies se efectia
én'lés condiciones descritas en la bidliografia, pora. 1o
reaccidn de derivados de deido gliox{lico con hidroxs ramid
na y sus derivados sustitufdos en O,

Compuestos de la férmula IIT en la que Rl repre-

sente un grupo acilo, pueden oblenerse fdcilmente y en ren

dimientos elevados mediante acilacidn de los compuestos,

h Y : .
- . 1 . : oo
. \ t qooz en la que z representg alcokhilo
s ‘N\\ ~ inferior o aralcohilo, _
HZN ORZ : -

con derivados de dc¢ido carboxilico capaces de reazccicnar,

Como favorable se ha manifestado el empleo de

y de bromuros de dcidos. Sin embargo éé especiaimgnte Ve~
fajosa 12 utilizacidn de anhldridos siméiricos o asimétri-
cos. Ta acilacidn se sfacta en presencia de bases; tales
como por ejémplo trietilémina, preferentemente g tempefa«‘
tura ambiente o esﬁecialmente a temperatﬁras disminuidas
todavia mds en disolventes orgdnicos, .que no impiden la
reaccidn, especialmente en hidrocarburos haloge#ados, tale

como poxr ejemplo cloruro de metileno, cloroformo o telra-

i

[%]
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'tltuldo ademds con un rddlc 1 nucladfilo, definide on Y,

‘por eaemplo trletllamlna 0 bloarbonnuo de sodlo, por ejems

N
Hejn oo, OO

i

olorOﬂtlleno. Los éster 23 obvenidos se transforman a con-

tinuacidn en los écidos corboxilicos libres.

'Si eh la féromla III R.,.en el signific do de

l’
a0110 rep”euanta un radical acilo allfitlco, que eatd sU;

|\n

'tal como por eJemplo con un nucledfilo- de nitrdgeno o de
oxfgeno, pero espacialmente con el grupo nucleofllo ‘de
azufre R5~S—, teniendo R5 el significado indicado arriba,

la acilacidn descrita anteriormente se efectis conﬁénianto~

mente con derivados activados de deidos of~halogenoslconi-

licos, tales como por ejemplo cloruro de cloroacetilo, clg-~

ruroide « =~bromopropionile o bromuro de bromoacetilo, gue
pueden llevar en posicidn o también ademds arilo, preie-
rentemente fenilo, y a continuacidn se hace reaccionar el
haldzeno con un mercapiano de la f£érauls HSuR5 y se inter-

cambia de esta manera por ~SR5.

Ia reaccidn de intercambio se efectuia en disol-
\ »
ventes orgénicos o inorgénicos, preferentemente en agua,

3

\
en presencia de bas¢s or&dnlcas 0 1norbénlcas, tales como

plo a temperaturas comprendidas entre aproximadamente 10

Y SOQC, pero especialaente a temperatura ambiente,

51 en la fdéraula III el radical R. representa

. 1
un grupo'arilsu1¢onllo o alcohil ulfonllo, se obtienen es

]

tos compuestos de la férmula III mediante reaccidn de deri
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" solventes orgdnicos, que no impiden la resccidn, entran

tales como por ejemplo cloruro de metileno 6 cloroforuo,

oy
Hozs nnn. C.‘

f

i
vados activados de deido aleohilsulfdnico o de dgido aril
sulfdénico con compusstos de la fdrmula '

.[
f
|

w -

y subsiguients sgponificecidn.
Como derivados activados de dcido sulfdnico en-
tran en consideracidn-especialmente los halogenuros de

.

dcidos sulidnicos, conocides por la biblioarafia, tales

como por ejemplo cloruros de gcidos sulfdnicos, asi como

los anhidridos siméiricos,”
Ia reaccidn se efectia en presencia de bases en

disolventes orgdnicos, gue no impiden 1= reaccidn. Como

“bases son adecuadas sobre todo vases orgdnicas, tales co-|

mo por ejeaplo N.N-dimetllaniline o trietilamina. Como di.

en consideracidn por ejemplo hidrocarburos halogznados,

o amidas terciarias, tales como dimetilformamida o dimeti]

acetanida. Ia reaccidn se realiza convenientemente a tem-

[}

peratura embisnte. - :

- 81 en la férmule genefai ITII el radical Rl re-

presenta un grupo fdcilmente eliminable de nuevo, su in-

A3

aw.



- ey Ny
'{ - adw -_Lq..:‘

BT Ti/F Q19

10

25

02018

Aconocida a parfir de la quimica de los béptidos Para gru-

posibles, tales como son conocidas por la bibliografia pa.

Jde evitar un rebatimiento eventualmente posible del .grupo

.
(LN
Tho,ae nuean §W

trbduccién en el grupo. aminoe pueda efoctuarse de. la manérx
i
pos protectores de amino (véase el libro, mencionzdo mds
abajo, de Schrdder, Iibke, The Peptides, volumen 18 (1965
pdgina 3). Si tal grupo representa por ejemplo trifenil-
metilo, su introduccidn puede efectuarse con trifenilelo-
rometano, realizdndose la reaccidn convenientemente en un
disolvente orgdnico, tal como por ejemplo hidrocarburos
halogenados en présencia de bases,

Como hidrocarburcs halogenados se han scredita-

do de manera especial agui cloroformo y cloruro de metiled
no, Conio bases pueden méﬁcionarse agpecialmente las anminag
terciarias, tales como por ejemple trietilemina o,Nnmetilv'
morfolina. '

No sélo en la preparacidn del deido carboxilico
III, qué contiene un grupo ~%~ en posicidn sin, sino

LN

S OR .
‘ , 2
también en todas las demds reacciones es conveniente ubi-

lizar condiciones de reaccidn lo mds suaves y cuidadosas

ra el téenico, para reacciones con compuestos sin y_/gwlac
tamas, tales como por ejemplo ninguna temperatura elevada)
tiempos de reaccidén lo mds cortos posible, ningin exceso

esencial de un componente de reaccidn deido, etc., a fin
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oxima a2’ la forma anti y un desdoblamicnto del anillo de

’ od ~lac tama'.
Yy

.
< Toge v [

t

Los derivados c¢apaces de reaccioner de los dei-

dos carbos 1J¢co¢ de la férmula general III

51 (f"" COOH

,,i\ [ i
R S Nan 11
1 _ OR, )

cepacitados para lz formacidn de amidas, utilizados -ssgin

-

- la invencidn para la reaccidn d2 acilecién a), pusden ob-

‘procedimiento preferido para la activacidn del grupo car-|

tenerse segin procedimie entos conocidos por la bibliograli:
a paptir de los dcidos carbo flicos, Como ejemplo de derlJ
vados capaces de reacclonar pucden mencionarse los éste~
res activados, los, por ejemplo, dsteres pﬂ“a-nltroze niii-
cos, ésteres triclorofenilicos, azidas o anhidricdos. Un
boxilo consiste en_traésfofmaflo en un anhidrido simétrin
Los procedimientos para la preparacién de los anhidri-
dos siméiricos son conocidos por l2 blbllogr° ia y corres:

ponden a los métOGOS enpleados generalmente en la quimica

de los péptidos. Por ejemplo, avpartir'de los 4cidos car-

box{licos de la férmula general IIL con agenies de condend

sacidn, tales como por ejemplo caroodllmldas disustituida

en N,N, tales como por ejemplo diciclohexilcartodiimide,

N

¥
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gensral I mediante acilacidn de compuestos de la férﬁula

.¢las de agua y de disolventes orgdnicos, oue se mez¢lan

reaccidn es conveniente llevar a disolucidn los derivados

]

|

. , . i

P !

IOé/ﬁnHidridos internos, que se llevan a continuacién o
redecidn, en disolventes orginicos, con los deidos amino~
cefemcarboxflicos de lg férmula II,

7 : ; :

. ] , '
/ ' Ia preparacidn de loy compuesios de la férmula

II con los dcidos carbox{licos de la férmula III puede
realizarse en condiciones experimentales variables peor
ejemplo empleando diferentes disolventes, Como disolventeﬁ

son adecuados por ejemplo disolventes orgdnicos, tales co-

mo por ejeaplo hidrocarburos halogenados, por ejemplo.clo-

ruro de metileno, o cloroformo, perc también agua o maz-
intensamente con agua. Para una dbuena realizacidn de la

de aminolectama de la férmuls II.

S5 se emplean lactaras de la férmula general II,
én'la que H3 representa uno de los grupos éster definidos
arriba, la reaccidn se efectda'preferentemente en disole
ventes orgdnicos, en los que los ésteres son bien solubles
en ia mayor parte de los Easos. Coumo ejemplos de't-les di
solventes pueden mencionarse los hidrocarburos halogcﬁadoa;

tales como por ejemplo cloruro de metileno o cloroflormo,

pero también amidas terciarias, tales como por ojemplo di
metilformanide o dimetilacetamida.

Ios grupos éster-expuestos arribe en R3 abarcan
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por una parte los gue son conocidos a parvir de la quimicd

4

de los pépdidos coumo grupos protectores de carboxilo Tdeil -

mente separables (véase por ejemplo ‘B.Schrdder y K, Lﬁbko]

The Pepvides, volumen 12, Academic Press, Nueva York y -1dq

dres, 1965, pdgina 52). Sin embargo éstosehercen prefepsen-

temente grupos éster, cuyo empleo en la adtdnistracidn e

AP | .
alosd,

los productos finales puede ser terapéuticamente ven

Tambidn aquf el lfmite pucde ser algo vazo, Y& que pog
: 4] & £ que por

-l

ejemplo un éster benzhidrilico puede ser terapéuficarmapte

aprovechable y al mismo tiempo puede servir tambidn como

grupo protector. ' . ’

En caso de empleo de lactamas de

rel II, en la que Ry represcnta hidrdgeno, los comdpuesto

4

baSQSQ.

deben llevarse a disolucidn con adipidn de

Como bascs adecuadas para le disclucidn entran

!’
oy

orgzanicas. Asi y bare

en considergscidn vases inorgéni ar:

le preparacidn de Qoluciones en disolventas orgénicos, se
hen zereditado éspécialmente las aminas tefciarias, tales
. : -
como trietilemina, N,H-dimetilenilina o N-mebiluorfolina,
para la preparacidn de ;olucioﬁes acuosas especialmeihte
165 bicarbonétos de metales-alcalinos;-tales como bicarbo-
nato de sodio o bicerbonato de potasic, asl como las.ami-
nas terciariszs. Ias bases sc afiaden generalmenie por 1o
ﬁenoS en cantidad ‘esteguiométrica, referida a 1a'reaccién

deseada. Puede ser ventajoso un exceso de bace de por ejem~
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; 1 plo 4pro :1madanen: O,i & 2, especialmenfe de aproxiradas-

: mente 0,2 2 0,8 mol :

% ; | : '{ Ep‘el caso de coumpuestos de la férmule II sensi,

{ . . -

é © bles frent? a bases, medizate adicidn continua de la ruse

L. 5 segin el desarrollo de la reaccidn, puede mentens2 rge Cons;

; . tagte el pH de aproximadamente 4 a 8, preferentemante d?.§

: a 7. ;i‘
Ie disolucién de los derivados de sminolsctamas

de la férmula IT pu«dn e*ectuar 3¢ en un amplio pergen de o

. 10 tempersturas. Sin embargo, no se deberia rebasar convenier:

temente una temperatira de aproxisademente 40¢C. Br el ce-
a0 de derivados sensibles Trente = bases ze recciienda rn
obstante elegir un margen de uemneratura de aproxizadamen

0 a 15¢C.,

: 15 A las laCuamas de la fdéraula II presentes en so-

lucidn o evan,ualmense en suspersidn se afizden los derivad

-

activados de los dcidos cartox{licos gé la férmula generel
III. Ia reaccién se efectia de manera conocida en sf. In
i .| caso de empleerse agua o mezclas de agua y de digolventes
I 20 orgénicos como medio de reaccidn se recomienda mantener un
' ~ margen de temperavura de aproxirademente -52 e 4109C, En

. caso de emplearse disolventes orgdricos la acilscién pueds
realizarse tembién a temperaturas de haste aproximsderenie

659C, preferensvemente a tempsratura ambiente,

N

: 5 - Para la mejor reglizecidn de la reaccidn, los de

02018 L L
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rive 603 de deidos carboxillco activadoz de la fdrmuia IIT

/
ge recogen en un dlsolvente gue no inpide la reaccidn y

safincorporan en forma diluida. Si l2 acilecidn se realis
eﬁ'meﬁio acuoco, pueden utilizerse por ejemplo cetonas’ an:

hidras, tales como acetona o metiletilcetona, o - con agig

tacion intensa~- éteres, tales como por ejemplo dietildter

o diisopropiléter, como disolventes para los derlvad s-adj

4ivados de dcidos carboxllicos. I3

Si la azcilacidn se realiza-en un medio no aoLoud

se recomienda utilizar el mismo disolvente para la gilu-.

cién de los derivados de deidos, tal como se utiliza para

le acilecidn.

Tos derivadov activados de deido de la forvula
IIT se utilizon por lo menos en canuidad esteauioméirice
para la conzecucidn ﬁe rendimientos nleva“o¢. Se bha mani-

festado como conveniente un exceso de apro zimadamente 5 a

25%,

Compuestos de la fdrmumla I pueden cbtenerse taw

bidn cembiendo las etapas, descritas arriba, de lb oxida-
cidn de lactamas de la férmula XL para Fformer el sulfdxid
o sulfona de la férmule II y de la acilecidn con deidos

carboxilicos de la férmula IIL. Asi prjﬁeramente se pue-

éen a01lar las ;acuamas de la fdrmula XTI, en que 4, R3 y

4 poseen 1os significados indicados arrlca, pero R3 no

puede representar hidrdgeno, con deidos carboxflicos de

P
»

T
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ejemplo medisnte resccidn de compuestos de la férmula Iv,

Tlogss tesssts -

lz férmula IIX, en la que los radicales Ry ¥ R, poseen lois

2
significados mencionados arriva, para formar los conpue s~

tos de cefen oe 12 fdrmulu v, La reglizacidn de la acila

3

-

cidn se efectia de la manera Gescrite para la reaccidn de
compuestos de las fdérmulas generales II y IIT. La aub"l

guiente oxidecidn para formap sulfdzido o sulfona e "le.

férmmla general I puede realizarse en las condiciones de- |

\

reeccidn icadas paras la oxicdacidn de las lactamos de

lo férmule general XI para Tormar compuestos de la férmul f~
II. En este caso es supérflua una proteccidn del grubo 1
enino en posicidn 7, ya que mediante l2 etapa prccede;uu .
de lgiacilacidn con los dcidos de g édrmula III ya no ¢
ataca 2l grupo T~amino, ILa oxidacidn de compusstos de ia
férmula general IV.proporciona oredomineniemente sulfdxi-
dos con configuracidn S, que pueden coniener eventualmenic
adends sulfdéxidos R, que se aeédoblan a continuacion en
la forma descrita srriba,

- Oompaesto> de 1# ”6rmula IV con A en el signifi
cado de ~CH2Y, repreven*ando Y el radlcal de un compueoto
S~-nucledfilo o N-nvcledfilo con los signi cados indicados

arriba, pueden prepararse de manera conocida en si, por

en los que R3 representa hidrdgeno o un catidn y el ragi-
cal A significa por ejemplo ~CH,-0C00H, ¢ ~CHy-haldgeno,

con un compuesto que contiene un radical S-~nucledfilo o

.
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cidn son agua, acetona, cloroformo, ritrobenceno, cloruro

cualesquiera otros disolventes que no influyen verjudiciell

ey ¥

o aum (i

. 7

P%%Fcled ilo, especialmente con compucs tos S-nucledfiles

de la fo”mula HSRs, deido hlara201co, asi como compuasios
/ )
de/plrlclra, de q01noleina o de isoguinoleina, eventual-

tn%nte ustltuldos.
1 Ta reaccidn puede realizarse medlante rgaccjéﬁ'

'de un mol de un compussto de la férmula IV, en la gue los

-

raﬂlcales Rys Rz, R4 tienen los JlgﬂlflCaOOS ind;oaggs

arriba y Ry representa hidrdgeno o un catidn y A represend

s
o

ta por ejemplo acetoximetilo, con por lo menos un.nejl, de

un compuesto que contiene el radical nucledfilo Y;_espen

cia;pente de los compuestos mencionadcs anteriornentc’ cowi
preféridos en un disSolvente que no impide la resccidn,
Un.exceso de los nucleéfilos, especialmente delj
¢omponente tiol o piridina, quinoleina o isoguinoleina
repercute ventajoszmente sobre él rendimiente. Si resulia+y
ran en este caso cantidades pequefias del cox respondlcnue

compuesto anti, éstas pueden el@minarée de menera usual,

-t
4
i

L U
Ejemplos de disolventes que no impiden la

por ejemplo mediante recristalizacion.

reacC-

de metileno, cloruro de etileno, dime¥ilformamida, metanolj,

etanol, éter, tetrehidrofurano, sulféxido de dimetilo o

Pente sobre la rea0016n con *avorgbleu disolventes 1niensa

mente polares, prefereltemenue agua. De los 6

i

olvenucs

-
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pueden emplearse los disolvenies hidrdfilos, preferenicmen-

Ye acetona, metenol, etanol, dimetilformsmida, sulfdxide
de dimetilo, tambidn-en mezcla con ague.

;‘l‘
a 8, prefersntemente con valor dc pH neutrs,

si el compuesto IV (econ R3

ejemplo, acetoximetilo o clorometilo) o el compuesto nu- |

cleéfilo, especialmente HS»RS, se emplean en formg libre,

la reaccidn se realiza preferentemente en presencia dc une

base, por ejemplo de upa base irorgdnica, tal como wn hi- a

dréxido de metal alcalino, cerbonato de metal alcalino,

vicerbonato de metal alcelinc, Hal como por ejemplo bicars
’ P Jemp n [

bonato de sodio o de potasio, de unz base orgdnica, tal

como una trislcohilamine o de una base amdnica tercizria.

Los compuestos de la férmula IV y el HS-R_. pueden uiilizer

. 2
se también directamente en forra de sus sales, preferente~
mente de las sales sédicas o potdsicas.
\ 0
- \

Ia tempéfatqra de reaccidn puede variarse dentroc
de un amplio margen. Por 10 regular, la reaccidn se realid
a‘témperatura ambiente o con calentamiento hasta la fempe~
ratura de reflujo de los disolventes o do mezelas de di=
éolQentea empleados, pero convenientemente no bor encima
de aproximadamente 80¢eC., - _

. . Compuestos de la férmule IV, én los que R3 repre

senta hidrdgeno o un catidn, pueden trensfcrmarse cn un ég

4 i’l

. ; . et
Ia reaccidn se realiza en un margen de pd @e'.5

= hidrégeno y 4, por

1
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1 Yor (R3 = grupé éster), en el que se hace reaccionar tel
éc%do 0 sal de le férmula IV de monera conocida en si con
un compuesga-de le fornula R3—B, repfesentanéo B un grupo
R : . separable éctivo tal como por ejemplo haldgeno, por ejen~

' . 3 S 2 . ’ {
plo c¢loro, browo o yodo, wn grupo metilsulfoniloxi o un |

1

‘grupo tosiloxi, en un mergen de pH de 5 a 8, preferente~
manté éon valor de pH neutfro. |

Ei ais;amiento de. los compuestos de la fdérumula
I desde el medio de reaccidn puede efectuarse segun néto~}

¢ 10 dos conocidos en si, que se ajustan a la solubilidad de -

los compuestos obtenidos.y conducen gereralmente a produci
tos finales amorfos o cristalinos.

T s

Asi, por ejemplo, los productos de reaccidn pue:

den recogerse eventualmenie, despuds de corcentracidn o

15 evaporacidn de la solucién, en agua o en diszolvenies orzd:
nicos, y después de correspondientes operaciones de purifi-

cacidn, teles como por ejemplo Filiracidn, trituracidn o

. _ centrifugacidn, medisnte adicidn de dcidos minerales, con;

venientemente en una cantidad aproximadamente estequiomé-

,.
&

20 trica, a2 la mezcla de reaccidn clerificada, se precipiten
en forwa de 4cidos carboxilicos libres (R3 = hidrdgano).

Como deidos mirerales son adecuados especialmente dcidos

diluidos, tales como dcido clorhidrico diluido o deido su]-

firico diluido. Tembién pueden hallar utilizacidn deidos

L}

25 orgénicos de muy bajo peso molecular, tales ‘~omo por ejem

02018 | S S
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plo deido férmico o deido trifluerocacéiico, o también
deidos arilsulfdnicos, tales como por ejemple dcidos to-
- . '
luenosulfdénicos. o deidos nafialenosulfdénicos, Ocasional-

3m#nte vuede ser tembidn oportuna una liofilizacidn de Ia -

I
¢

;s0lucidn,
! : : .
: Si se emplearon anhigridos simétricos de los

écidos corboxilicos de la férmula IIT como componentes |

de partida, debe separarse la poreién de deido carboxili..

co, liberado en la seilacidn, segin métodos experiments~

s

les, usuales, que dependen por ejemplo de su solubilidad,

cristalinidad o de la cepacidad de extraccidn.

8 Si se desea, pueden eliminarse gruipos protsctd-

res, que fueron incorporados para una proteccidn trensi-
Yoria del grupo amino del radical aminotiazol, segin pro-
cedinientos conocidos por la bpibliografis, tales como se

describen pera la quimica de los péptidos. si R. represen-

1
ta por ejemplo un grupo irifenilmetilo, la_separacidn se
efectia en medio deido. - . | '

Se hen acreditado mezclas de deido férmico y
agua, especialmeﬁte mezclas de agua y de deido férmico en
1a progorcién de l:l hasté 411, ’

.El‘aislamienté de los c0mpuestos'de la fdrmula']
con grupo amino y carboxiloc litre puede efectuarsé segun

.

métodos experimentales conocidos, por ejemplo en el caso

" de la separacidn do wn grupo trifenilmetilo como trifeni)

'

T




S T

* v,

30

20,

. 02018

. los dcidos carboxilicos libres de la férmula I, Cowmo y2 _

se he mencionado, es posible sin embergo también conser-

cialmente en las sales de metales alcalinos, tales como

ejemplo con bicarbonate ds sodlo o con las

g sabsa ~ e i

‘cafbinol mediante filtracién con suceidn del trifenilcar—
binol y subsiéuiente.ooncentracidn de la solucion.

Los ésteres resultantes en el caso de-la reac -
cidn segin la invencidn, éuyo grupo éster tenia una fun-

cidn protectora para el grupo carboxilo, tal como por

ejemplo éster para-metoxibencilico, éster para—nitrdppndi

lico o éster ter-butilice, pueden transformarse -si se gde

3

sea~ lambién de manera conocida por la bibliografia en

var grupos éster, dué sirven también como grupos pkqﬁecf
torcs de carboxilo, tales como por ejemélo éster ﬁenﬁhidrj—
lico, para ia wti iizacién terapéutica.

Los deidcs obtenidos de la féromla I pﬁéden

transformarse en sus sales fisioldgicamente irocuas, esper

por ejemplo las sales sddicas o en las seles con bases ors

. \\ . . ]
génicas, preferentemente aminas terciarias, tales como por
ejemplo la sal procainica.

Ia fransformecion en- sales puede efecituarse de

manera conocida en si mediante reaccidn de un deido carbo-

xflico de la formula general I con la base deseada, por
sales sbédicas
de deidos carboxilices orgdnicos, tales como por ejemplo

acetato de sodlo, proplonato de sodio, hexanoato de sodio|

.
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po caroox1lo estd presente en forma librz o en formq de

realizacidn mds sencilla,

0
Floge mun G

2~ctil-hexanoato de sodio o acetato de potasio.
Es’posible taubidn aislar sales directarente a
pa rtlr de la solucién de reaceidn, por ejemplc mediante

P ecipitaeién con diseclventies argdnico@ adecuados, ©0 ne-

PR i

diante liofilizacidn, B jj_;]:A

Compuestos de la fdrmula I, en los que P3 repre

senta un grupo éster, cspecislmente un dster fisicl Ll©&~~

!
N

mente compatible, pueden obtenarse directamente mediante
utilizacidn del maverial de part: Ga, correspondienten zi

esuervflcado, de la férmula II, o pueden obtenerve medl

te csterlflcaclon posterior de compuestos I en que el gru

sal, segdn procedimientos conocidos por la bibliogra;ia.

Para la prepzracidn de ésteres fJulOlé gicamente compatidbly

y para una veriacidn del.grupo éster puede ser ventajose
una esterificacidn posterior debido & la posibtilidad Je
‘Por ejemplo, se obtiénen éstereé'mediante regc—
cidﬁ posteriqr, sl se hacen rescclonar las sale “, prefare:
temente las sales trictilaménicas o las sales de metales
alcallno s, preferentemente las sales uddlcas, con compues
tos halogenalcohflicos réactivos, tales como por ejemplo
compuestos cloroalcohilicos, browoalecokilicos o yodoalco~
hilicos o conmpuestos trialcohilamdnicos, espedialménte cor

los corre pondlentes compuestos clo“onnt;llco g, bromometiy

L..
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i 3 ', I3 . » . - V )
"~ licos,. yodootilicos o trietilamoniometilicos., Como com-

G

" cleo fenilo, tal como por ejemple S5-sulfamil-4-cloro-u -

dcidos halogenometilcarboxilicos, tales como deido ¢lorom

-3-metoximino-~3~carboetoxiacetona, pero también la bromow

Hogn osma w0

, |

puestos halogenalconilicos reactivos entran en considera-
cidn por ejemplo los compuestos halogenometiloxicarboni-

I - .
l?pos teles como acetato de clorometilo, propionato de.,

orometilo o éster clorometilico de deido pivdlico ¢ log!
U)-halogenometilcetonas, tales como por ejemplo W.-bromo
acetofenona, cloroacetona, en el nicleo de arilo, tal co-

mo por ejemplo () -bromoacetofenona sustituida en el ni~

bromoacetofenona; pero también derivados de dcidosg halce,!

-

gengalcohilcarboxilicos, especialmente los derivados. de

acético, dcido bromoacéiico, dsteres de deido bromonc i
co, tal como por ejemplo los'ésteres alcohiiicos ée tajo
peso mbleculaf y eventualmente los ésteres bencilicos,
tales como el éster para-metoxi-benellico., Como derivadog
reactivos halogeﬁomeﬁilicoézse han acreditado las halogen
metilcevonas, en las qﬁe el grupo 2;a1cohilo esté susti-
tuido con elcoxicarbonilo, oximino, éxido o fadiéales al-
coximino una o varias veceés, tales como por-ejemplo la

1~cloro»(3»metoximino—3-cafboetoxi)-acetona 0 la l-bromo-{’

-3-oxid6-3-carboetoxiacetcna.

Como derivados halogenoalcohilicos reactivos

adicionales se mencionerdn’ los yoduros de alcohilo, ta-

-

i
L, .. - . ..

-
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‘nildiazomntano.

R . . ’ . losn tan sy

les como por ejemplo yoduro'ds petilo, yoduro de etilo o

yoduro de isopropilo, asl como lcs bromuros correspondien:
" ) / , '
tes, . /

I
Para la preparaeidn de dsteres eveniualmente

sustituidos se mencionaré adends la regecciién Ge diafcalokw

JUNRR URPRE

cenos, tales como por eaempxo ai aacmﬂtnqo, a:azoetano:pgrg

tenbién dlarilmetildiazometanc, tal como por ejemplo difes

3

afan

A5 s oge

Otro método de eat ificacidn consiste en hacer,

reacelonar las sales de motales alcalircs preferiblegenﬁ@{}

en alcohol, tal como‘por,ejemplo metanol, con sulfdéldrum.
ros de alcohilo, tales como por ejemplo suif ocloruro ae
metilo.

Ie reaccion de las sales de los compues%os de cg
fen de la féraula I con halogenuros de alconllo ze efzciusy
convenientenente en un disolvente que no impide la » ac-
¢cidn, tal como pof éjenplo dimetilformenida o dimetilacets
mida o tanbién ,ul*dxido de éimetilo. La reaccidn pueds
realizarse duntro de un amnllo'margen de temperatures, pon
ejemplo & 0 hasta 8090, pero préferentemente a 30 hasta
508C, segin 15 actividad del halogénoalcohilb. A

| E1 halogenoalecohilo se utiliza por lo menos en
cantidad equimolar para la obtencidn de buenos rendimien~-
tos. Como favorable se ha manlxegtado alzunas veces un ex-

-

ceso Ge hasta 5 eqalv lentes. '
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SlblCS senun la invencmdn pueden combinarse entre si de-

pendlendo del producto Tfinal pretendido, cambidndose
frecuencia el drden de sucesidn.

[ Bstas posibllidades de cambio, evidentes

con

el 1é cenico, de las eda

as de r“acclén, pertenacen i;aal~

- inesperadanmente buena contra

mente al objeto de la invencidn,
si R4 estd presente en forma de uno de s grupo
preferenvemente en me-

transformables en alcoxi inferior,

toxi, descritos anteriormente, esta transformacidnlpééde i

efectuarse de maners conocida por la bibliografia (véase

por e jemplo DT~0S 24 40 {90) ] . “ ,

Tos coupuestos segin la invencidn de la Fférmula

general I son nrodactos quinmio arapnutlcos valioses, que
poseen un erecto antimicrobiano muy intenso contra bvacte-

gram-positivas y grem-negatives, tienen una. eficacie
‘ estafilococos formadofes de

penicilinasa y tienen tambiénAén parte una eficacia fungid
tética. Debe considerarse como especialmente sorprendents
la elovada eficacia de los éulfdxidos con configuracidn §,

; 'Los'compuestos dé'la fdrmula'general I se dis-

uln«ubn por ejenplo pox una actividad anulnlcroblana con~

siderabls contra una serie de baCuﬂrlas, conura lzs que

las conocidas cefglosporinas apenas son eficaces.
- Ademds los compuestos de la férmula I menifies-

paro)a'

[¥)
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NLe

fecciones bacterianas, tales coro por ejerplo antipiré--

Hols niun. £ G

tan/prépiedades toxicoldgicas y farmacocinéticas favora-
bléé, constituyen sustancias activas antimicrobiunas va-

liosas para el tratamiento de enferredades infecciosas.
/ )
-La invencién se refiere por tanto también a prg-

parados medicinales para el tratamiento de irfeccionés, |,

Y

>

A

LRI b
microbianes, que se caracterizan por un contenidolde-uno

o de varios compuestos segln la invencidn.

Los productcs segln la invencidn pueden. puzar &

utilizarse tarbién en combinacidn con otras sustuncias

activas, por ejemplo de la serie de las penicilinas,‘aﬁi-
noglicésidos, cefalosporinas, aminoglicésidos o compgeSA'“

tos, que influyen en la sistemitica o sintométice de in-

ticos, analgésicos o antiflogisticos,
Los.compueétos de la f6£mu1a genefal I pueden‘
administrarse por via oral, intramuscular o intravenosa.
Preparados medicinales que copﬁienen unovo va-
rios compuestos de la férmula general I como sustancia

activa, pueden prepararse mezclande el (los) compuesto(s

de la férmula general I con una O varias sustancéas excif

pientes o agentes diluyehtes farmacoldgicanente compati~-

bles, tales como materiales-de carga, emulgentes, sustan

cias lubricantes, correctores del sabor, colorantes, sus
tancias tarpén, y llevindolas a una forma de preparacidn

galénica adecudda, tal como tablétas, grageas, cépsulas P
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_en cédpsulas,

rentemente en 0,5 a 4 g/aia para un adulto de avroxlmaéa~

aer la dosis

a ung solucidn o suspénsidn‘aduvuadqo ara la administra-

c¢idn parenteral. Como agentes excipientes o diluyentes

pucden mencionarse por ejemplo trazacanto, lactosa, talco|

poliglicoles, etanol y agua. Para la adminigtrg

sar
clén parenteral entran en consideracién preferentemente

suspensiones o soluciones en agua. Us posible tambiéafad-'

ministrar las sustancias activas como tales sin agenties

a

excipientes o diluyentes de forma adecuadz, por ejeipio

Dosis aﬁecuadas de los coinpuestos de la fdfmula

gen»ral I estédn en aproxlmadanente 0,4 a 20 g/dia, refan

- o
dosis

mente 60 kg de peso corp oral. Pueden admlnlstrar

individuales o en general dosis milbiples, nud;endo conte-

individuel la sustancia activa en una canti=-

dad de aproximada rente 50 a 1 000 mg, preferentemente de

Segin la invencidn, ademds de los compuestos des

100 a 500 nz.

—

. v
# v

critos en los ejemploé de realizacidn, pueden prepararse

N
0

los compuestos siguientes, rep&oducidos en la tabla,.

01__

rléndose los sustituyentes Rl’ R2, R,, R y A, indlcadcs

3774
para el compuesto correspoundiente, a 1a estructu*a funda-

menual de 1la férmula gene al XII
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Ta tabla precedente se\refierc también a compuestos de la
fdrﬂalu general YiI en la gque, en lugar decl grapo —oo, es—

t4 un grupo ~o02—. o

P 'Segdn la invencidn son interesantes eospec 1meu-

‘e los compuestos de la fdrmula neneral I, en los g uﬂ R
i

1l
erxe enta hidf’ eno, R2 representa hidrézeno, hlcoh11o
con 1 a 4 4tomos de carbono, preferentemente metilo, etilc
propilo, butilb, alquenilo con 3 a 4 dtonos de'carbono! tal
como por ejemplo alilo, representa aleohilo con 1 ajéiéfo«
mos de carvono, que estd sustitutde con carvoxi o aicc?f-
carvonilo con 1 a 4 dtomos de carbono en el radicallaiéoxi,
especiaimente carboximetilo, metoxicarvonilmetilo y é%é&in
carbon11m°b¢lo, R3 representa hidrégeno, un cau¢dn, prefe~
rentenenve un metal alcalino, espacialmente_sodiq,_o un
grupo éster, preferentenente aciloxinme ilo, carvoxialeonild
o ftallda, R4 representa hidrdgeno, X representa S0 y A re-

. :
presenta acetoxlmetilp 0 el grupo SPS' pudiendo tener 35

los significados pre ériﬂos, 1nﬁlcados anteriorzente,
, p .
. \
-Los siguientas ede.aploo de. reallzacldn para come

puestos "gint, preparaolés segin la invencidn, sirven para
la explicacidn adicional de la invencidn, pero no lo limi-
tan a ellos,

Ejemplo 1: | A PO

. .

Acido 7~/“2—§2~ur tilaminotia zo]~4~|1)—2-mnuox1njno~ cobanik
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Hasin e

i
.
i
t
,

1 T8 (9,01 moles) de deddo T-/ 2w (2~tritilaminotiawol-4-i1)i

>

: ~2~m%to in1no~aceuqnlno 7Lccfa1o spordnico- ge disualven en

¥ ‘A
- 25 CM3.de tetrahidrofurano, A 1090 se iLLroducb uotaxd £0%

o Y,
,’ coniagitacidn wna soluci6nrde 2,1 g (O,Glz moles) dnric*do
:{ 5 ._B“CIdrqperoxibenzpico en 6 cm de tetrahidrofurano, se agif-
A }
ta po eriormente durante wna hora y la solucidn se.vierte
3 -
.en 750 en’ de ¢ter. Precipiten 5,1 g del compuesto del +i.-
tulo, que‘se lava con éter y se seca en vacio-sobre‘pantén
xido de Tdsforo. L
10 Punto de 1escomﬁosﬁcidn§ desde 1608C S
| Valov Rf 0,51 (gel de silice para cromntogzrefia eniqgﬁa
. delgada (CD) ﬂerck, éster edllico de doido océiil
& _' co/“sonropanol/érua £: 3 : 2) | |
REH (ppa, 60 LHz, (CD °o)
15 2,05 (3 H, s, CH,~£0),
- 3,88 (3 H, s, ~OCH3), o 3 '
) '6,85 (1 H, 2, H aromdtico), :' e
v B AR AT ) B S
< Se obtienen éales neutras de la série de'metales
20 _ aicalinos v alealinotérreos asi como sales con bases orgé~

nicas medianie reunidén de cantidades equivalentes'de wa

[=7)

e astas bases y del compuesto del titulo en agua y liofi-
' lizacida de la solucidén filtrada,

Una, aal sédica cristalizada se obtuvo como sigue

25 | 1,2 de s2l sédica liofilizada se disuelven en 50 cnd de ae:
- ' | ‘ |

09018
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1 .- | tomol, se filtren con eroon v ce meﬁclan con étar hasta
enturbiamicnfo 1ncnpienue. Al friturar se separan por cris
talizacidn 0 8 # de sal '6éica'dé deido B/ 2-( ~aninotia-
R -

| 401~ —1l)~9~m°uoxlm1n0~acetaﬂlnom7LLeLaloﬂporanlcow1~)néxl
:{. 5 do cojpo dihidrato:

1 LaO . 2 HQO (529,4)

16716 5 .
Calcul2do c 36,3 H 3,8 N 13,2 5 12,1

Encontrado 36,2 3,8 13,4 12,0
Bjezplo 2: 7
10 Acido 7“Z~2“(2“3mi3°ﬁiﬁﬁ°1“4“il)~2~meuox1Mino~aceﬁinino_7g

~goefalosnordnico~l-S-0xico

a) 5 g (0,007 moles) de deido T~/ 2~(2~%ritilanino tiazol~
4~il)-2-netoximinor~acets "in°_7~cefa;osporén100»l~$-6xldo
(ejemplo 1) se incorporen & 50¢C, con agitecidn, en 30 o
15 | de dcido férmico scuoso 21 50%, se agitan posteriormenie
durante 20 minutos,\se enfrian a tempesratura ambiente, 50
filtra‘con'sucéidn,tf;fenilcarbinol, y se lava con aproxi-
3 e veun A |

de agua. A pardir del filtrado se s2pa-

-

‘madansnte 100 cm

7

o~

ren por cristalizacidn.él enfriar 1,3 g del coupuesto del

20 ﬁltulo. o : o

.b) 12,8 g (0,028 moles) de écldo 7-Zf"»(°~ur1nou1 z0l~4=il
~a~mau0h1m1no»aceuamino_7kce;a¢osporénico se disuelven en

85 o de deildo fdrmzco y se afieden 28 om’ de metanol. se

o

‘lnuroouce dota a gota con aﬂltacldn, a’ temperatura amdien=

.

.25 te, una solu016n de 5,0 g (0 029 moles) de dcido 3-clorode|

.

'~o9018,
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fro de mebanol y 330 en” de ezua, se filtra con succhbén, .

zol~4:il)-2-metoximino~aqetauwno_7Lccf 1osporénico(;ﬂnoh_'

ta se separa por cristalizacién una p“rue del produc to de
vreaccidn. Despuds agitaci idn urante ura hora se filtra

T rtean ravn =4

.

. - . X ol
roxitenzoico en 28 cm3 de tetrehidrcfuranc, se agita pos®

riorpmente durente 50 minutoes, Ja mescla de reaccidn ce

vierte en 1°litro de éter y se £iltra con succidn elpre-
. ’ - T
cipitado., Para la-puri“i cidn adicional se disuelve ‘en

1
45 emd Ge écido férmico, se reune con une mezela de 1 1i-

despuds - de enfriamiento con hielo durante media hora, el

procdueto cristalinb, ge lava con Melianol ¥ s2 seea, 0"
Se obtienen 10,5 g del compuesto del 2010

¢) 5,2 (0,01 moles) de formieto de cldo 7-[""-(2—02¢V0ui°‘

-

dratado) se disuelven en una nezcla de 50 e’ ae tetrabi~

3

drofurano y 10 cm” de sgua, A 1020 se introduce gota a got¢

con agitacidn una solucidn de 2,5 g de feido 3-cloro-pero-
xibeanzoico al 82% (corresponden a 0,012 moles) en 6 cm3

de tetrahidrofurano, Ya durante la introduccidén gota a gor

con sucecidn el precipitado, se lava con tetrahidrofureno ¥

v
se seca en vaclo. Se obtienen 3,2 g de deldo Te/Z-(2~aming
tiazol-4-il)~-retoximino-acetanino_7-cefalospord: 1co~1~S !

go. Bl compucsto se colorea ientamente a partir de 17090 y

s¢ descompone compleﬁamente por encima de 3000, vucae re~

.

cristalizarse eventuzlmente cn unz ne2zela de deido Idrmlno/

petanol/M 0, | ‘ : S
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20 °

-] =eefalosnordénico~1~-8-4dxido.

4 Jiopn anan .

C1 6, F5065, X 0 . (489,5) " . o
Ca}cul&do , € 39,2 H39 N 14,3 S 13,1
rado [ 39,4 3,9 M2 123
REN (ppm, €Oz, (CD,),50)
2",05 (3 B, 8, CHO),
3,77 (2 H, q, 2-CK,)
3,88 ( 3 H, s, O“CH:;)
4,90 ( 2 H, q, 3-C-Ci1,-0),
4,97 ( 1 H, 4, 6-H),
5,92 (1 H q, 7-),
6,85 ( 1 &, S,.H'aroﬁético),
1,07 (28, s, -HE,),
8,85 (11, a, CONH~)

Valor Rp: 9,34 (gel de silice para CD Merck / éster etfli-

Encontrado

¢o de dcido scético/isoprovanci/agua 4:3:2),
Valor R, del compuesto de partida: 0,46
Eijemplo 3:

Acido 7~/ 2-etoyigino-2-(2-ominctiagol-4-il)-zcetamiro_/-

Btapa 1: Se diswvelven 7,1 g (0,01 moles) de deido T-/ 2-et
ximino-2~(2~tritilaninotiazol-4-il)-zccetamino_/-cefalospors
nico en 16 cm3 de tetrahidrofurano y se introduce gota & go

ta a 20°¢ con agiteeidn wia solucidn de 1,7 z (0,01 moles)

| @e 4cido 3-cloroperoxibenzoico en 5 cms de tetraridrofurenc

Despuds de egitar durante una hora.se vierte la meszcla de

15
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dasconvone lentenente por encime .de 25C¢C,

S

Fle Jin ondiape

/
{7 3 -
reaccidn en 300 cm” de dter,

/

" Precipiten 7,2 g de deido 7~/ 2-ctoxitino-2-(2-
iritilanino-tiagol-4~il)-acetamine 7~cefalospordnic6-i~g-
~$xido, gue se lavan con éter y se sscan al airs, Eétéfcom

puecto puede emplearse sin purificaeidn adicicnal pera la

.

. . .
etepa 2, .

Diemn 2: 7,2 g de deido T/ 2-etoximino-2-(2-tritilemine-

tiazol-4-il)-cceta mnno_/—c01alosporé 1ico-1-S~4dxido se ¢i-

3 de deido férmico amcuoso al 80%, se'a

suelven en 32 cm
tan duronte dos horas a vemperatura amnvente, se afiaden 25

e’ de aguz, se filtra con ucclén del trifenilcarbinol y

)

se concenira el filtrado en vacie. 21 residuo amerfo s
vuelve cristalino al urlzurﬂ“ con etznol y reposar en el
frigorifico, Despuds de filtrar con succidn y secar en va-
s &3 doido 7 toxi [ iro-
cio se obtienen 2,7 g de deido T-/ 2-etoximi no-2-{2~aziro-

220 1-4~11)~acetamino_/-cefalosporéico-1-5-6xido, que se

o [ i - 1
7-19 50,02 x 1 H0 (503,5) _ :
Encontrado 46,7 4,lA 13,7 013,2 o

hﬁﬂ (pon, 60 kg, (CD )230):
1, 27 (3 H, 4, C-CH ),
.2307 ( 3 E s, COCH;), R
3,77 ( 2’8,y g, 2-CH,), - T
4,13 ( 2 H, q, 0-CH,~),




10

15

20

25

73018

Ploin nam R

~

/7
/
/4‘390 ( 2 Hy Qy 3"‘C"Cfl2”0),
) 4,97 ( 14, d, 6-H),
y . .
5,92 ( 11, o, 7-H),
6,80 ( 1 H, S, H arordtico),

e e

7,17 ( 21, s, —-NH?),
8,67 ( 1H, d, CONH-)
Liemnlo 4:

keido 7-/"2-(2-amin n0tinr0 1md =3 1) =2-rrosoxiniro-acetino 7

~cefalocoordnico~1-S~dxido
3

Biova 1: 68 g ( 0,43 noles) de dster etilico de deido 2-

3

—hndroxll 10~ CeEO acético se disuelven en 350 cia~ de aceto
na, se afaden 70,7 g de cerbonato de votasio anhidro y 58,9

g (0,43 moles) de mesilato de propilo y se hierven en refiv

van con acetona, la solucidn se concenira, el_r651ﬂuo £e rg

éoge en cloruro de metileno y se lava con gsolueidn de carbe

nato de potasio y agua.rna solucidn en clorure de metileno
d

deja tras de si después del secado ¥ la concentracidn T0 g
' |

'Y

de éster etflico de deido 2~propox1m1no~acmtoucé tico en forl

ag, de acedite.
Bitepo 2: Una décime parte de.la solucidn de 17,8 cm3 (0,35

moles) Ge bromo en 70 ¢z de cloruro de metileno se afiaden
a 2590 con agitecién e irrcdiscidn con ultravioletas a 70 g

(0,350 103) de 4ster etilico de uc dc 2-n“opox1u1no~qccto~
acétlco en 350 cm3 de cloruro de metlleno. Después de la

jo durente 9 horas. Ies sales se flltrun con sucecidn, se le-
dJ ! H
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T e

desapa r'cién del color de btromo se introduce gota a gota

lent

r“nba el reuo

“teriorme

tra..

separg la T

—acetoacético. Después

drato, precipitado e

goncen

<

g»3
ar

[

co

n

vra ’0

ster etllico de deido 2~(2~aminotiagol~4~il)«2~propoximino~

acético.

REN (ppm, 60 mnz,,(cn‘j EOF
0,77 = 1,8 ( 8 =, m, 2 % M,

tano 2 4t
2-(2~aminoti zol»4~“l)~2—prop011M1ro acdtico

dimetilforuanida y 175 cm3 de cloruvo de metileno se

30 ¢

3,9 - 4, 5 (4 H, 2 x -0-CH ),
6,97 (1 E
7,27 ( 2 &, s, )

3

m-de tri

nte Gurante 30 minutos,

agua y diisoproriléter, y secar se oblienen 45 g d

Hogp s, Lo

de la solucidn de

1
: !

bromo, Se agita poge

se

vierte solive

ase orgénica, se lava-a necubralidzgd vy se

3

Se obtienen 8 g do dster etilico de deido 4-btpod

anol se aﬁaden gote a gota a 2

g de éster eulllco de deido 4-op 00 ~-2=Dropos Jﬁ1n0~

de -una Lorn se dsscompone el brorhi-

ntretanto, radlan 2 adicidn de ameniacc

Y
1

sta pH 6. Despuds de filtrar con succidn, la-

\

N\

3 —CH ),

S, H aroméu1co),

A 45 g (0,18 moles) de édster etflico de deido

: 3
en 120 ¢m” de
afiaden

L Coma

etilenina y se incorpovﬂn en porcicnes 59 g
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a continuacidn con acetona y ce séca a 809C, 21 deido se

_conulene todavia algo de cloroformo pero se uuﬂllza direce

I

e (0 21 woles) de cloruro de tritilo (al 974

T

giter Gurante cuatro horas se afiaden 175 cm” de cloynur
i
! .

e netlleno y se lova la fase orgdnica con gsua hasti gue

4}

!
!
i

o

f=2

ar litre de iones cloro. La ¢ solucidn seca proporciond

i
después de ooncentrar, 90 ¢ de dster ctilico de deido 2-

~propoxinino-2-(2~tritilaninotiazol-4~il)~zcdtico, que se

iguiente.

%]

utiliza sin pu”lflCuCLéﬂ pera la etapa
Riane 5: 90 g (0,18 moles) de éster etilico de écido 2m
~propoxising—~2-~(2~1 rltllaDlFOv13201~4—ll)~305 tico se di-
gsuelven en 420 cm3 de dioxano, se afiaden gota & gota coin

: S, s L [ 3 5 X4 L] Prya
agitacion a 85¢ 105 cm” (0,21 moles) ée lejia de sosa 2n

y se pantleren a esta temperatura duranie una hora., Ia sal

[

&
i
[y
s}
-
!

gbdica de Zeido 2-propoximino~2-(2-iritilamirotiazcl-4-
ecético se separa por cristelizacidn al enfriar. Se filtra

con succeidn, se lava con unz mezcla de dioxano/dter 1:1,

,

pone en libertad, al suspenderse 18 sal sédice en elorosort
' |
mo, se afiade la cantidad equivalente de dcigo clorhidrice

in, se agite y se lave con agua la solucidn en eloroformo.
Despuds de eliminar el disolventie se obtienen 46 g de écidc
2—propoxlm1ro—°~’2 tr¢t11a"1not1avo1~ﬂ-11)—acético que
taiente para la copulacidn con deido. T-aminoce f 1168 P'”lCC-

Btova 6: 46 g (0,058 rolas) de deido 2~propoximine-2-{2-
leW1n0~*1a"o]—*—11)~ucdt¢co (21 90 ;) en 120 cm3 ge
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1
: :
) E
-"I /’ ‘ . I
/ ; C :
cloroformo se affaden gota a gota con egitacidn 2 una solu-
. c;dn enfriada a 459 de 10,7 g de diciclohsxilearbodiimida
4 .

'x%ujse separa 12 diciclohexilurea precipitadea. AL fmlt*ado,

‘. L : Hojn ndo, o
- .

3 .. . -
en 70 .ci dn cloroformo. Despuds de agiter durante dos ho-

R}

enfrizdo a -102C,

(2
R~

ade con a

gitacid

n una solucidn de

3

11,9 g de dcido T-aminocefalospordnico y 150 ca~ de trie~
tilamina en 180 cm3 ée cloruro de metileno. Despuds da agi

tar durante tres horas a tempereiura ambiente se acidifica

3

cuidadosamente con 110 cm” de deido clorhidrico In, se fil

tra con suceidn’el deldo T-amirocerfalospordnico no reéceccic
x ;

nado,,se

lava a neutrsli dad el filtrado con sgua, s¢ s2ce

¥y se concentra., El r851duo (anroxlwada'ente 60 z) se Cispei-
ve en 110 cm® de dioxeno, se filtra.con poco carvdn, se afiz-

24
den 110 cmd de éter y 13,5 cm 23 .de dietilamina, Al eniriar

R}

en hielo precipitan 19 g de 3zal dietilaminica de deido 2~

—propoximino~2-(2~ur1ullaninotlazol-4—il)-acétlco en forma

cristalina. Después de eliminar el disolvente quedan 42 &

de residuo que, tritura 605 con éter, prcporc;onan 27 & de

l
sal dietilaminica bruua del producto de copulacidn. Ia so=

lueidn de esta sal en 300 cm3 de cloroformo se agita con

la centidad equivalente de deido clorhldrlco 1n, se lava

a neutralidad con agua, se eeca, se filfra con carbdn y se

cone cnt“a. El res 1duo, trlturaco con éter y secaﬂo, Propor

ciona 20 g de deido 7-/ 2-propoximino-2- (2~ir3t11am1notia

JYLRY

e

o5

zol—A~11)~ac,uam1n0_7lce;alospordnlco.
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tona T: 4,4 (0,006 molzs) de deido 7=/ 2-propoxinine-2-

I3

~(2-tritilamiro~tinzol-4~il)-acetanido_s-cefalospordnico
-se disuclven en 25 cw3 deideido férmico acuoso al 507 ¥

ge agiten durante 2 horas a tempzratura anbiente. Coa adi

cid:/de 25 em de gzua precipida trifenileardinol. ¥l il

trado s concentra, el wesiduo se tritura con éter y se s
ca.
' Se obtisnen 2,3 g de deido 7-/I=(2-zrinotiszol-

o

~4~11)-2~propoxinmino~-zcetamino_/-cefalospordinico, sue se
desconﬁoqa lentaﬂ°n“° a partir de 120¢. |
§§§3§“§: 14,5 g (0,02 moles) del compuesto de la ztacs 6
se disuelven en 35 cm3 de fetrshidrofuranc "'se mezclan a

2020 con una solucidn de 4,85 g (0,022 moles) de deido 3~

.)
r:
e}
o
K
1M

-clorovrroxivenzoico (al 78,3%) en 10 e de tet
rano, Despuds de agitar durante una hora, se vierte ia m2
cla en 1 litro dnvé*ﬁr, gse filtra con succidn el precipits
do y se seca, Se obtienen 11,5 g de deido T-/Zwpropoximing
-2~(2 tritilaain o-tlagol-4hll)~ﬂc tamino_J-cefalospordnice
=1-3-dxido, cuyo grupo\tritilo.ze epara con dcido Férmicd
al 80¢ endlozemente al ejemplo 4, =iapa 7. Se obtiencn 6, ]
g de deido 71[f2—(2wa 1rooLaaol~4~11)~9—prouox131no~uvetam
' mino_7—cefalosporénico—1—Sfdaldo: ?
CrgHn 5088, « /2 0,0 (508,5) )
Calculudo C 42,5 H 4,4 N 13,8 5 12,6

Encontrado 42,5 4,4 i3,5 12,4
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20

- RMN (ppm, 60 1z, (€D, ) 550)

Y ST ’ ” . T Tloia nom. gw

w3

;93 (3 i, t, -cr —0113),
1,66 ( 2 H, my ~-CH,-CH,- -"IT )y
2,07 (3 E, S, 011300),

o 39 (24, q, 2-CH,)

4,07 ( 2, t, O-CH ,~CH -),
£,93 ( 2 H, q, 3C-CL; —-o),
5,0 ( L H, & 6-H),M

.5,93 (1 H, q, T-H),

6,80 ( 1 H, s, H arom-tiéo),
752 ( 2°H, s, -TH),

8,67 ( 1H, a, con )

Bjemnlo 51

Acigo T~/ 2-(2-eminoviancl- 1-31)-2-n-tutoziniro-scetanino/:

~cefalognordnico~l-3-§xido

Btep2 1: 79,5 £ (0,5 moles) de .éster etilico de deido 2-

~hidroximiro~acetoacé tico y 68,3 g (0,45 moles) de resi la-
to de n-butilo pr0p0w01onan ¢r¢1 ente al ejemplo 4, eta
pa 1, 76 g de ésier et;llco de. dcido 2~n-tutoximino-aceto~

acético en forma de gceite ircoloro.

RN (prm, 60 NHz, (CD3)280):
0,9 ~ 1,8 (10 H, m, CH ..0113, ~CH -CH2 13),
2,4 - (34, s, CH3~CO),

442 = 4,6 (4 H, 6 4 g, 2 % -0-0H,~)

EZtava 2: 76 g (O 35 mole s) de éster eti]mco de deido 2-n-|

!

‘ -
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tiagol-4-~il)-2-n~-butoximino-acdtico de punto de fusiin de

aninica truta del producto de copulacidn

éter. .Se obtienen 10,5 g de deido T-/ 2-n-butoximino-2-(2-

~buteximino-acetencdiico y 18 o (0,35 moles) de bromo
reaccionen andlogmionte al ejemplo 4, elapa o, para for-

!
i
mar ésier ctilico de deido

4-dromo-2-n~wutexiniro-aceisacéd-
tico,
93 g (0,32

Bteva 3 1
~bromo-2-n~butoxirino~aceioscdtico y 24 ¢

moles) e dster etilico de deido 4~

{0,32 moles) de

tiourea se condensan de forma andloga al ejemplo 4, etap
3y para Jorzar 35,2 g de dater etilico de deido 2-(2-ctiiro+

1318, e

éqido 2-{2-gzinotiazol~4~il)~2-n~butcximino-zcdtico se itri+
tilan con 44,6 g (0,155 moles) de cloruro de tritilb (a2l
975) andlozamente al ejemnlo 4, etape 4, y sirn purifice-
cidn adicional se desdoblan tal como estd descrito en el
ejenplo 4, etapa 5, pera Torzar 37 g de deido 2-n-butexi-
mino—z—(2»tritilaminotiazol~4~il)~acético.

4

Etopa 6: 37 g de deido 2-n-butoximino-2~(2~tritilaninotia-
zel-4=-il)-zcético ce copulan aﬁélOgamente al ejeuplo 4,
etepa 6, con &dcido 7-aminocefaloéporénico._Lé sal dietil~

' se disolvid en
500 em3 de agua, se fil¥rd con carbéh, se acidificd con Zeil-
do clorh{drico in, v se extrajo con cloroforao. 31 extraciol
se secd, se concentrd y el residio se traté a Tondo con

’
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~2~(2~%riti

4

(etap

ritilamin
H

-
sHiedin ndm

ol~%~¢l)~“cbuﬁ iino_/-cefalospordnido,

3,7 g (0,005 mo

ilaminotiazol-4~il)-acetanino _7-cefalospordnico

{6) se destritilarcn

N
28

Zeido

andloganente al ejemplo 4, ete-

ﬁé“o

2~pniy

nowl

otia '01—4-11)~uce,-zlro_/~ce-alos

al ejemplo 4, etapa 8.

C .0 S

195375
Calculaoo C
Encontrado
REN  (vpam,
0,7 ~
2,07
349
4,1
4,90
3,0
5,93
6,80

x.
R

-

128
43,7
43,6
60 1Tz,
1;‘8 (7 H,
(3%,
(24,
(21,
-( 2 H,
(1,
( LH
( 1m,

ainotiazol

m,

Qs

s, H arord

20 (522, 5)
H 4,6
4,5
(CD3)250)

N 13,4
13,3

~CH

~Clip=CH,CH,)

cH,00)

2-CH,),
- "
.0~Ch27
6"1{) ]

T-H),

~CH,-),

Llco),

tamino_/-cefalospordnico-1-5-6xido se efectud andlo

s 12,3
12,4

) de deido 7=/ 2-n-tutoximino-

250 L~d~11 )~

P
1Y
o
$ s

1~ ~11)~2—n~ butoximino-aced

game

o

nte
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Ejesplo 6

- cefalosnorérlco.

1togn e < '

(2 H s, ~FH,),
( 1E, d COKH-)

] Te.
8,67

/

EsZer ter~butilico de deido 7-(2~hidroxivercilidenamino)—

3,3 g (0,01 moles) de éster ter-butilico de decido 7-amino+
celalosvordnico se disuelven o temperatura ambiente en
10,4 e (0,1 molés) ée salicilaidehido, se dejan reposar
durante una hora, se afiaden 100 cm3 de éier de petrdien,
suceidn el prOuhC to de conde

se filtra con cecidn 7 ce leo

va con étcr o pe »rdl acristalizacidn con’
¢loruro de metllano/blcloh exgno se obtianen 3,6 g del com-
51l salid

dastila

pussto del ¥itulo, de punto de fusidn 156 a 157¢.

cilaldehido en exceso s¢ puede recupsrer mnediante

cidn G2 las azuas madres

Coqllogp0gS  (432,5) K -
Calculado € 58,3 H 5,6 ‘N 6,5 S T,4
Encontrado 58,1 5,6 6,3 - T,6

Y

Sijemnlo T

BEster ter-tutilico de Leido 7»(°~nldrozlaenc111danam1no)~

™

ce¢alornor nico~1-3-4xido

21,6 g (0,05 moles) de éster uﬁr~outillco de écido 7-(2~
-~hidroxibenciliden 1no)-ce;aloopordn1co, disueltos en
100 cm3 de tetrahidrofurano, se mezclan gota 2 gota a 109,

con agitzcida, con una solucidn de 12 6 g (0, 06 m0¢ea) de
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?gual/temperatura 500 cm

. i _
haya, solidificado el precipitado, primeramente oleosc. Se

) punto de descomposicidén 153 a 1552.

‘Acido 7-aminocefalosporanico-l-R-0xido

| dia a temperatura ambiente. El aceite de color pardo.rojo

‘que queda tras eliminar el Acido trifluoroacético se disuel

| carbén activo y se mezcla el filtrado amarillento con bi-

lHoja nfin, 19? »

i
acido 34clépoperoxibenzoico (al 82%) en 10 em’ de tetrahi-
rofurdno. Después de agitar durante una hora se afiaden a
5 de agua, se ajusta a pH 8 con so-
iucién de bicarbonato ¥ se continfis agitando, hasta gue se
filtra con succidn, se lava sucesivamente con bicarbonato,

con agua y con éter y se seca.

Be obtienen 17,8 g del compuesto del titulo de

Oy Np0n8 - (448,5)
Calculado ¢ 56,2 H 5,4 ¥ 8,3 S 7,2
Encontrado- 56,3 5,4 6,2 7,2
Valor Rp: 0,4 (gel de silice para Qﬁ Merck 60, éster evili-
co de Acido acético) -
Como agente oxidante son adecuados de igual maﬁg
ra acido peroxiacético,'écidé peroxiﬁenzoico, 4dcido monope-
roxiftdlico, que pueden producirse también in situ, asi co-
mo perdxido de hidrdgeno.

Ejemplo 8:

12: g (0,0%5 moles) de éster ter-butilico de Acido 7raminocg
falosporénico-1-R-6xido (ejemplo 9), disueltos en 120 e’

de &cido trifluoroacético, se agitan durante una hora y me-

3

ve en 200 cm” de agua, se trata la solucidén dos veces con

carbonato de sodio séiido hasta un valor de pH de 2,2. El

. -
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_|compuesto del titulo separado por cristalizacién se filtra

1500 cm5 de agua. El compuesto del titulo se filtra con suc-

Ester ter-butilico de &cido 7ﬁé—é—metoximing—2-§entx;til—

i . | . |

Hoja s, 164

foas

con succidn, se lava con agua y se seca en vacio.

Se obtienen 6,7 g con punto de descomposicidn 2509.;
CoHyoNo0.5  (288,3)

Calculado C 41,1 H 4,2 N 9,7 0 33,3 S 11,1
Encontrado 40,9 4,2 9,5 33,1 il,4
RMN (p%m, 60 MHz, P,0 + NaHCOy) ' '

| 2;}5 . (3, s, CH;-C0-),

4,0 (2H, q, 3-C-CH,-0-),

4,86A (1H, 4, 6-H),

5,03 (1H, 4, 7-H).

Ejemplo. 9: |

Ester ter-butilico de &cido 7-aminocefalosvorinico-l-R-4xido

55;9 g (0,08 moles) de éster ter-butilico de dcido. 7-(2-hi
droxibencilidenaminé)—cefalosporénico-l-R—éxido se suspen~"
den en 480 cm3 de metanol, se incorporan 17,6 g (0,1 moles)
de reactivo de Girard-T y se calienta brevemente a 35 hasta

4020 hasta que se forme una solucidén transparente. Después
de agitar durante aproximadamente media hora a temperatura

ambiente se concentra, se suspende y se agita el residuo en

cibén y se lava sucesivamente con agua, con isopropanol y coxn
éter. | -

Se obtienen 23 g, de punto de descompo;icién 1709,
014H26N2063 (344,4) _

Calculado C 48,8 H 5,9 N 8,1 S 9,3

Encontrado 48,6 6,0 8,0 . 93

Ejemplo 10:

aminotiazol-4-il)-acetamino / ~cefalospcranico-1-R-6xido

- ~ m— . B
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. én 87 cm3 de cloruro ae metvilero, .se aPltmn durente otros

~10¢ con agitseidn, una solucidn de 17,2 g (0,05 moles)

"pilla cristalina egpessz, Esta se tritura con déter, se fil-

. /s Ao 2 - oo

44,3 g (0,1 moles) ée deido -metoximine~2-(2=tritile ndno-

+3 1-deil)~zedtico en 1 2~ de cloruro de metil 5

tiazol-x acevico en 150 cm de cloruvo & e 10 ge
« &

anudcn cota. g gota 2 52 con'ggitecidn a una solu01dn de

12 3 g (0,058 moles) de diciclohexileorbtodiimide (al 97w)

40 nlnuuos Yy s2 deja cue en el curso de 30 minutos la tem~

er

n

3

tura aunente a 20¢. Ia diciclohexilurea precipitada ss

filtra con succidn y ce afiade gota a gotz el filtrado, a

de éster ter-bubtilico ce deido T-aminocefclospordnico-l-R

3

-gxido en 150 cm

biente se sigue sgitando durante 90 mi
el residuo se disuelve en 500 cm3 Ge dster etilico de deid

de clovuro de me tileno. A temperatura ari-

1tos, se conecentrg,

co eventualmente con 2iicidn de 2lgo de teiraridrc-

[e ]
o
m
Q
(D
ct
o

3

fursno y se afiaden 8 o (0,075 moles) de dietilamina, Dos
pués dz enfriamiento en hielo durante una rora ge filtren

. ~ ..I
con suceidn 27 g de el dietileminica del decido de partida

y se laven con éster etf{lico de deido acétlico. Bl filtrado

.

se agita, despuds de clarif c«0161 con un poco de.carbén,
con 200 ¢m> e écido clorhfdrico 0,5 n, se separa la fase
or:énlca, ge lava a neutralidad con aﬁua, se seca sobre

sulfato de sodlo 'y se concentra hasta que se forme una pa-

tra con ouCCJOH, se leva con éter-y se seca en vacio. ge

obtienen 25,2 g del comnuasto dnl bitulo, de punto de des-
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REN (ppn,

7

/
composicidn 1750,

de decido acético

60 1l S0
0 iz, (0133)2 )

1,5 (9, s, ~C(CHy),),

2,07 (3 ¥, s, CH300),

3383 (3 4, s, =gﬁ03H3),

3,93 (a1, q, 2~CH2),

4,73 (2H,q,}$dH§0L

4,97 (11, a, 6-H),

5,73 (1 H, q, 7-H),

6,87 (1B, s, ¥ aromdtico),
7,33 (15 H, s ampliado, tritilo),

Hhojic nnn,

0, HaoH .

w 391;” 5065, (76959)

. Calculado € 60,8 H 5,1 N 9,1 s 8,3
Enantrado 60,5 540 9,0 8,4 .
Velor R.: 0,48/D, gel de silice Merck 60, éster etilico

8,8 (11, s, 'H),
| 9,7 (1 H, d, CONH-)
Ejenolo 11: » , : -; g

Acido 7=/ 2~(2-nminoticzol-4~il)-2-metoxirino-acetaning/-

~cefalognordnico~1-2-8xido

3,1 & (0,004 mtles) de dsier ter-butilico de deido 7w
1['2—me€0ximino~2~(2~triti1aminotiaéol~4~il)~ace%amino_7h

cefalospordnico~1-R~éxido se vierien en porciones con agi-

¥e S

tecidn a 02 en 30 o’ de doido trifluoroacéiico, se agiten|
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duraéte 2 hovao, se afizden 60 cm3 de agua y se separan po
ilcarbinolj 1 filtrado se concentra

!

£i sracidn d trifen
i
1

hEs

Floja oo 30

’.

en vecio, y el rediduo se tritura con dter, 31 compresto
Hrtﬁo del 11 tulo se puede purificar por crowatogrefiz en
columna /7Si0, ~Uidrck (tamsiio de granoa 0,06 - 0,2 wn),

gisolvente: éster etilico de deido acétlcO/ﬁsooropanol/

puede trans fOrhwrue en la szl sddica.

.

Punto de desccmposi

cidn *»3000 .

Valoy Rf (é:cido lizre): 0,41 (CD, gel de sflice Herck 60,

éster etilico de dcido acdtico/isopropencl/agua 4:3:2)

Rl (ppm, 60 FHs, (cn3)'zso) ' .
2,0. (3 K, s, CH,0), _ L

3,37 (2 H, 6, 2"CH2)7

3,87 (3 H, s, 0—-CH3)‘,- .
4,80 ( H, & 6-H), ,
4,83 (2 H, ‘q‘, 3—c~c_z_z;%~-o) , ‘.\‘
- 5,63 (H, q, T-H), '
6,93 ( H, s, H aromdtico),
.7,1’"'/. (2 B s, FE)),
9,73 ( H, 4, comH-) | x

bar
f

heido -/ 2-{2-mpinotinzol-4-il

2-metoxipino~acetaming /-

~tiometil)=3-cefen~d~carboxilico-

"3 (1"‘!"‘“'[:.!.1"9 1“\_r:o'l..'-‘, -3l
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| Bione 1: 7,2 & (0,015 moles) de sal sédica de deido

.Z”g (2~aminotinzol- il)- 0-motoy1ﬂ1no~ace,dm1no 7200

= 3

ogpordnico y 8,1 g (0,045 moles) de sal sédica de 5‘-’-mer-~-J
.. 5 capto—l~m§til~tet azol-dihidratado se disuelven en 175 om}
de agua, el valor de pH de 12 solucidn se ajusta a 7'é6n
" : solucidn de ticarbonato de sodio y se calienta durante 18

horas btajo nitrdgeno a 502. La meucla de reaccion se ajus+t

o+
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o
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101

10 se acidifica el filtrado o pH 21 precipi do

con succidn, se lave con agua ¥y se seca sobre pentéxido,

3

Se obticnen 3,4 g de deido 7-/ 2-(2-amirotiazold
-4-il)-2-netoximino-aceta m1no_7¥1~(l~m°t11tetr*zol—S-il»
tiometi1)~3—ceLow—ﬁ—ca¢boxlllco. Otro método de pmenﬂrﬂc1cn
15 de este compuesio consisie en hacer reaccionar deido 7-/ 4~
~(2-3ritilan ainotiazol-4~il)-2-metoximino-a ceuan1p0_7~ne-

R | falospordnico con S—mercapto~1wmetil~tetrazol a pH 7&; en

o , | condiciones andlozas, y & continuacidn aepawa: el grupo
K protector tritilo del producto de rezceidn eh 50160 Térmi
20 co al 805t anélovamente al ejemplo 3, etiape 2, o con Zeido

a ., 8 -

trifluoroacético (0,5 a 1 hora a 0 hasta 10°).

Btepa 2: 1,9 g (0,037 moles) de deido 7—Zf2~(2»aminotiazol

~4_11)-2»metbximino~acetamino“7li~(1—metiltetrazo1~5—i1~

em i Jaim o T ceemn e
.

-=yioma ull)"3—0c¢Gh~4~0&“b0?11100 s¢ disuelven en una mez-
: 3 3 . -
.25 .| cla Qe 40 cn” de tetranzarofurano ¥y 25 cm” de deido férami-

09018 ;
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co y/se afiaen gota a gota a temperatura augiente con aéi
q*én 0,7 g (0,004 moles) de deido 3-cloroperoxibenzeico
pn/3 cm3 deftetrani irofurano, Después de agitar'durqﬁ%e
Feéia hora ;e separa ‘or filtracidn de pr oaucto ﬂecunaﬁr1<
poco precipitedo y se precipita el producto de reaceidn
con éter. ‘
Se obtienen 1,4 g del compuesto del tituiojce
. punio de déscompOSicién )9»2509 Este se obiiene te.-ién
copulendo deido 7~amino—3;(l~metilt 01-5~il-tiémeti1)~
~3~cefen—4~cax boxilioo-l;s-dxqu v deido ?—meuox1m¢no»?~
»(2~tri?ilaminoiiazol—4§i1)—aéético anélogamente al ejeny
4, etapa 6, y a continuacidn se separa de forme descrite
énteriorﬁehte el grupo'protector tfiﬁilo con deido féprmi-
co al 80% o con deido trifluorcacético,
R¥¥ (ppm, &0 ilz, (CD)ZSO)
3,87 y 3,93 (6 H, dos S, -OCH3 Y N-CH3),'
4,35 (2 H, q, 3-CH,-5~), ' :
4,93 (1 H, a, 6-H), . .
5,83 (1 H, q, 7-H), A
6,80 (1 H; s, H arogd 1co), LT
7,15 (L1, s,'HH ),
8,80 ( 1 H; d, Cox -) - ,  f_ ",:..
Eiemplo 13: o . . ‘

t
liojn nam =~

Acigo 7—/~2~(2—aminotiamoiv4~jl)»

iOZlﬂRnO*“CGhM.Jd0_7L

—cefalos 5NONENLCo-1, 1~didxido

)

1o
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Procedimiento 1: A 4,6 g (0,CL moles) de

wel s

~(2—°ﬂlnou1uu01~4—1l)w -metoximino-acetanino_/-cela

J
réﬁﬁco en 30 emd de de ido férmico y 10 end

Plojn a2

1o

acido 7~/ 2=
Spo-

de metanol Se

a 209,

la ﬂolucion de

efade gota o gote,

con avitac'

3,5 g (0,02 moles) de dcido 3-010rop~rozibenzomco en. 10

3

em” de tetrshidrofurasno. Después de 20 horas se vierte la

mezcla en 750 cm3 de éter, se filtra con succidn el preci

pitado, se lava con é%er y se seca. Para la purificesidn

: i g 3 '
adlclonal se agita la megzela con 100 cm”™ de agua duranie

nie 20 minutos, disolviéndose el didxido. Ias

9

aproyimadan
impurezas no disueltas
trado se liofiliza. Se obtienen 2,2 g del compuesto del’
t1tulo. | B

A 1,4 g (0,002 noles) de écido T=/2-r0~

Procedimionto 2:

toximino=2-(2=tritilaminotiazo L-4~i1)~acetanin

pordnico en § cm3 de tetrahidrofuraro se afiade gota a2 gots

solucidn de 0,76

3

g (0,0044 moles) de deido 3~-cloropero:x 1oer~0ﬂco en 3 cm

con azitacidn a temperaiura ambiente la

se- separan por filtracidn y el f£ilJ

o_/~cefaloo

de tetrahidrofurano y despué

3

se vierte. en 200 cn”’ de éter., S¢ flltra con succidn, se

‘

de repoour durante 1,5 horag

lave con éter y se seca sobre pentdxido de fésforo, Este

producto (0,9 g) se disu

elve en 10 cm3 de deido férmico

acuoso al 80¢,

se agita durante 2 hores a temperatura an-

3

biente, se offaden 5 em” de agu

gua ¥y se alsla por flltr@c on

el trifenilearbinol separado, El filtrado se dlluye con
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Hojn a2

/3

50 cm” de agua, se clarifica con carbdn, se elimina el de
do Lérmico por concentracidn en vecfo, se afiaden nuevemen
i . L

te 50 cm” Ce agua, se filira y se liofiliza. o

Se' obtienen 0,5 g del compuesto del ti%tulo.

Procedipmiento 3: - 4,4 g (0,01 moles) de dcido 2-metosimi;

no~-2-(2~tritilaminoticzol-4-il)~acético y 1, 8 (0,005
moles) de éster ter-butilico de deido T-amino-cefalospord
nico-1,1-didxido se condensan andlogamente al ejemplo 10
para formaf éster tnr-bdtilico de deido 7-/—2~metoximino~
”2”(2”Ur1ulla rinotia zol~4~1])-acnuamlno—cefalosn ico-
=1, 1~-316xi 30

<

y los 5rupos.protectores tritilo y ter-buti-
lo se separan con dcido frifluoréacético de manersa ya.des-
crite. o
Valor Rf:.0,46 (CD, gel de silice Nerck 60, ésier etilico
de dcido acéiico, isopropancl, agua 4 ¢ 3 :.2)

“N (ppm, 60 z:az,'(c:o3)2so) -

230’3 ( 38, s 000}13), R L
3,83 ( 3H, s, -OCH3), N
3,5 - 5,3 (4 H, m, 2-CH,, 3-0}1240»),
5,43 (1 H, d, 6-H), '

6,03 (1LH, q, 7-H),

.6 77 (1 H, 5 E arondtico),
7,13 ( 2 H, s ampliado, NH ),
96 ( H, 4, CONE-)

'-?
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Parr aitven

tor~-tuiilico de deido T-amino-cefalosnordnicowl, 1=

EEtana 1: 4 4,32 g (0,01 moles) de dster ter-tutilico Go
dc:l/do 7-(2-hidroxi~benciliden-amino)~-cefalosp orénico,‘ "
(ejemplo 6) en 20 cm’ de “tetrahidrofurano se afiede gota a

gota 2 temperatura anbiente con agitacidn la solucidn de
4,2 g (0,024 roles) de dcido 3-cloroperoxitenzoico en 15
end de “etrahidrofuranc, se sigue agltando duranse 3,) ho»
Tas y ée enfriz con hielo. Los crisiales geparados (0,35
g) se filtren con succiﬁn. Dstos constan de una mezél&jﬁe
sulféxido y sulfona del dcter de partida. Al efiedir éob &
de &% er al filtrado Sé °é§aran poY cristailzacién a2l en-
frier adicionalmente 0, 86 de ester ter- out¢llco de £eciéd

7-(2~hidr0x*~ce:cilidenamino)-cefalosporénico~l,1—di0xido.

921g24N2083 (464,5) | .
Caleuladoe C 54,3 H 5,2 N 6,0 5 6,9
Bncontrado 54,4 . 5,3 .' 5,9 . 7,1
Valor R.: 0,63 (CD, gel de sllice lMerck 60, éster etilico

de dcido acdtico) ' o a
Ttapa 2: Ia separecidn del grupo protector hidroxibencili
deno se realiza andlogamente al ejemplo 9.

Ejemnlo 15: dater (etoxi-etoxicarvonil-medilico) de deido

‘ 7~["2~(9—°MJ*ouiazo1~A-il)~2~metoximino~aceuavlno_7kc~z

~losnorinico-l-9-dyido
A uns solucidn de

O




!

10

£

(n wwcemmes

15

. emsmmemen mase b nra A7 ot

§ 25
! 090‘8
\

L : o .
"ploi2) y O, 6 em> (0,0044 moles) &2 trietilemina en B

oL L T T A o
» . T SHojre nfa o

7

I ) . . 7
2 g }b,0043 moles) de deiéo 7—[72~(2~aminotiazol~4-il)u

L K]

2~métorimino~uce ani ro_7—celalounoréﬂicaé1~3"0xld°n(aJem“r

-
.

20 [or> de dimetilformemida se eiinden go%a a goba con ap"’_

ct
(O]

cién a temperatura émbiente 0,71 g (0,0043 mOlOS)_dé

dster etilico de deido 2-etoxi-2-cloroacético (punto de

ebullicio’n13 82 a 839C), se agitan posteriormente dgpapte

30 minutos y se elimina el disolvente en vacio, El res

duo se¢ disuelve en cloro*ormo, 1a solucidn se lava con;

Ta

ggua y con bicarbonrato “de sodio ¥ despv4ﬂ de secar con’ sul

fato de sodio Se'concentra hasta 20 cm3. Se vierte en 250
emd de dter, se Tiltre con suceidn el precipitado, y se
obtienen, después del secado sobre pentdxido de féaforo,
1,8 g del compuesto del'tituio; que se descompone por en-—

cima de 130¢C,

22 a7“§°11 o ¥ 1/2 O (610,6)

[

Calculado C 43,3 4,6 XN 11,5 510,5 -

Encontrado 43,2 . 4,6 S 1,4 . 10, 5
Valor Rf: (CD, gel de silice herc“, éstgr étillco de
deido acético/isopropgnol/agua 4 s 3-5 2) - a
Ejoﬁnlo 15:

Ester (metoxi-metoxicarbonil-metilico) de deido 7-/=5.(o.

aninotiamoled ~il)-2-metoximino-acetanino

cefalospordnico-|

~1~ 3-8xido

ry

ﬂnélqga iente al eaenulo 15, mediante reacecidn de ¢1ao T
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o~/ 2-(2-aninotiazol-4~il)~2-metoxinino-acetanino_/-celfalo

| pordnico~1~S~0xido (ejemplo 2) con éster metilico de deidp

. Ejem@lo 17:

1=f 2-(2~eninotiezol-4~il)~2~aetoximiro-ace tanino_J-cefa~

~ Caleulzdo C 45,8 H 5,0 NI1,1 S 10,2

Ftojn numna b2

K

/

wd

/ .
2-¢loro-2~maioxiacédtico (punto de cbullicidn22 75 & "[7¢C)

se obtuvo el compuesto del titulo, punto de descomposicidp

15 . 8
020H23J501132 x 1/2 H0  (582,5)
Caleulado C 41,2 . H 4,2 N 12,0 s 11,0
Encontrado 41,0 4,2 11,8 11,2
Valor Rf: 0,7 (gel de silice lerclk, éster etilico de deidg

acédtico/isopropanol/asue 4 ¢+ 3 & 2)

Ester (vrovoxi-nrovoxicarbonil-petilico) de deido 7-/ 2~

-

~(2-aninotiagel-4-il)~2-metoximiro-ncetamino /-cefnlosrtors

nico-l-S=dxido

indlogamente al ejemplo 15, mediante reaccidn de deido

lospordnico-1~$~éxido (ejemplo 2) con éster propilico
de doido 2-cloro-2-propoxizcético (punto de"c;bullicidnz3
115 a 117¢C) se obtuvo el éompuesto del titulo, qué 8o

descompone lentarente a partir de 140¢°C,

924H31H501182 (629,6)

Encontraso 45,5 5,0 . "11,0 C 10,3

Tjemplo 18:

Ester (n~tutoxi-n-tutoricarboril-~zetilico) da deido 7~
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AnwLovamente 2l ejen lo 15, mediante reaccidn de dﬂllo
P )

xiniro-2-(2~arinotiasel-d~il)-scetenine 7-cofalosnordnicod
Indlogamente 21 ejemplo 15, mediante reaccidn de deido 7-

"pordnico-1-S-6xido (e ejemplo 3) con dster m etilido’de\éciao
|

- . . . a R . A . DS
. B o nony., =™
s

i
f
i
\
y) .
i

N

ﬁ/“O-(Ouﬁmlro i020l-4-31)~2-motoximinc —ncetanino 7-cein

L~

1ouuorun¢co~1~ —6xido

l

Y
—Zf2~ 2-zminotiszol i—il)~2~metoximino»aoetam1no~7«cefa~
lospordnico-1-5~6xido (ejemple 2) con dster n-tutilico de

geido 2-n-butoxi-2-n-tutoxiscdtico (punto de ebullicidn

24
145 a 1472C) se obtuvo el compuesio del titulo, que se deg-
compone a partir de 145¢Q, : . B
Q ' : . J
¢ 26351 olluz (65727) o T

Caleulado'C 47,5 H'S,4 N 10,7 59,8
Enconﬁfado 47,2 2,4 10,5 . 9,8

2y (zefoxi-metoxicarh conil-metilico) de deigo T~/ 2-2%0

1-8edria
~ L3501 0
e

-Z"2~etoximino—2—(2~aminotiazolw4~i1)eacetamino_7~cefalos~

2—cloro—2—metoxi cético (runto de ebu]l:oldn 75.a 77¢eC)

[

se obtuve el compuesio del titulo, que se descompone a par
tr de 1306C, | |
Coly58:0,48,  (587,8) -

Caleulado ¢ 42,9 H4,3  N21,9 S 10,9
Encontrado 42,5 4,3 11,7 10,6

#

%}
=
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Eiennlo 20

N
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tiojn m'un")o b

Ester ter-but{lico de Acido 7~(ter—butoxicarbonilamino}ice—

falogpbrénico—l,l—didxido

Etapa 1:

J
/

/

Etapa 2:

A §,6 g (0,02 moles) de éster ter»butiliéo de
ficido T-aminocefalospordnico, disueltos en 25
om® de piridina, se afiaden 4,5 g (0,021 moles)
de N-(ter-butoxicarboniloxi)-suceinimida. Se
agita durante 7 horas a la temperatura embiante
la piridina s¢ elimina en vacfo, el residuo se

tritura con agua, con adicién de &cido clorhi-

“drico 2n, y se filtra con succién. Se obtienen

8,4 g de producto bruto, que después de recris-
telizacién en metenol/agua con adicién de car-
bén activp, dan 6,5 g de éster ter-butilico de
doido 7-(ter-butoxicarbonilamino )-cefalospors-
nico de punto de fusidn 145 - 1462, o

6,5 & (0,0152“moles) de éster ter-butilico de
éeido f—(terubufoxicarbonilamino)-cefalosporé-
nico, disueltos en‘30 om> de tetrahidrofurano,
Se mezclan a 20¢, con'enfriamiento, con. una
solucién de 6,7 g (0,0304 moles) de Acido 3-
~cloroperoxibenzoico (al 78,3 por ciento) en

10 cm3 de tetrahidrofurano, y se dejan en repo-
$0 a la temperatura ambiente durante 16 horas.

El aceite precipitado por adicidén de 300 ml de

1
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| Bacontrado ¢ 49,3 5,8 6,2 31,3 . 1,1

| acético y se dejan en reposo a la temperatura ambiente du-

n ~
tioja anfiu, "'0 0

.- L. . - =

agua solidifica 2l tratar c;)n bicarbongto sjd-‘

: + dico, y despuds de recristalizaciln en acei‘o—-
/o na/agua, proporciona 6 g del compuesto del ti-

/ tulo, punto de descomposicidn 178 -~ 179¢.
Ly G glpgll,0g8  (460,5)
ca3.7ulaao : 049,6 H61 N6&1 031,3 s7,0 %

Rl (ppm, 60 Mz, (C'D3)250) -l
L4y 1,5  (18H, 25, (CHy),00-),
2,03 ( 34, S, CHy-C0-),
4,23 (28, & 2-CH),
4,78 ( 2H, q, 3~0-CHy-0-),
5,32 ( IH, 4, 6H),
5,76 (1§, q, TH),
7,11 ( 1H, &, -CONH-).
Ejemplo 2L

Acido T-aminoecefalosnordnico~l,l-didxido

- 2,3 g (0,005 moles) de éster ter~butilico de
éeido T-(ter-butoxicarbonilamine)-cefalospo réhiéo-«l, 1-di6-

xido (ejemplo 20) se disuelven en 23 ems de 4cido trifluorg

rante 1,5 horas. El teido trifluoxoacético se gepara en va-
¢fo, el residuo se mezcla con 150 ml de agua, el cristali-

zado reswltante se filtra con suceibén y sc seca en vacio.

Se oblienon 1,3 g del compuesto del titulo, de punto de desg

L4

Ly
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composicidn 179 - 180¢, |
| Cyty078 (304,3) | o
calewlado : € 39,5 H4,0 Ng,2 10,5
Encoﬁ%rado : 38,7 4,4 8,9 10,17
ERMN;(ppm, 60 1ifiz, 2,0 + HalC0,)
/ 2,12 (3H, 8, CHy~00-),
4,8 (eH, q, 3~C-~CH,-0-)
5,0 (1H, 4, 6-H),
5,16 (1H, &, 7-H).

Ljemplo 22 o
Ester tern-butflico de Acido 7~aminocefalosporénico-ll;ﬁid_

xido

23 8 (6}05 moles) de éster ter-butflico de deido
7~(tergbutoxicarbonilamino)—cefalosporénico-l,1-diéxido |
(éjemplo 20) se disuelven a 25¢ en 115 cm3 de 4cido trifluo
roacétﬁco, y &l cabo de 5 minutos la mezcla de reaccién se

3

vierte en 500 cm” de agua. La solucidn filtrads se ajusta
8 pH 8 con bicarbonato sédico. Desmpués de filtracidén con

succién y secado de los cristalés, se obtienen 10,6 g.del
compuesto del titulo, de punto de descomposicidn 1&39-

Por acidificacidén de las aguas madrves (pH 2) se ob-
ticnen 2,4 g de 4cido 7—amiqocefalosporénico~1,l»didxido
(ejemplo 21). |

'014H201¥207'S (360,4)
Calculado : € 46,7 H 5,6 N 7,8 0 31,1 58,9
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Encontrado ¢ C 46,4 H 5,4 N 7,5 0 30,8-5 9,2
RN (ppm, 60 Lz, (6D5),50) ‘
1,48 (9H, s, (CH3)3CO—),
12,02 (3H, s, CH3~C0-),
2,83 (2H, s, -NH,),
: ¢ 4,15 (2H, g, 2~CH2),
1 L 471 (24, q 3-C-CH,-0-),
i //’ 4,98 (1H, 4, 6-H),
5,18 (1H, 4, 7-H).

Bjemplo 23 _
Acido 7-aﬁinocefalosnorénico-l-sudxido

5,5 g (0,02 moles) de Acido 7—aminocefalosporéﬂi~

co, disucltos ea 50 cm3 de 4eido f6xmico, se mezclan gota
a- gota & 209 con una solucidn de 4,6 g (0,021 ﬁoles) de

4cido 3~cloroperoxihenzoico (al 72,3 por ciento). Se conti-

-nda agitendo durante 20 minufos mds, se afiaden 40 ml de mew|

tanol, se vierte en 500 ml de éter, se filtra con sﬁccién
¥y se seca en vacio. Se obllenen 4,9 g del compucsto del ti-
tulo, de punto de deicomposicidﬁ 2509,

B CloHiéNQOGS'K(288,3) .
Calewlado : € 41,7 H4,2 N 9,7 0333 511,31
Incontrado : 41,6 4,4 9,8 33,2 10,9

Bjemplo 24
Acido 7-/Z-(2-aminotiazoled-il)-2-metoxiriino-acetamido/-3-

-(nirid»Z'-il—tiomeﬂil)~3-cefem~4~carbok£lico~8-l,1-di6xido
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Hojn nfun. 209!

'// Dg modo enfloge al del ejemplo 12, por reaccidn de
fcido 7-/2-(2-aminotiazol-4-il)~2-metoximino-acetomido/=ce~
falosporénico con 2-mercapto-piridin--l-éxide y oxidacidn
subsiguiente con deido 3-cloroperoxibenzoico, se obtuvo ¢l
compuesto del titulo, de pwnto de descomposicidén 210¢,

Oy gty 0753 « 2H0  (574,6)
Calouledo : G 39,7 H 3,9 N 14,6
Encontrado: 39,9 3,7 14,4

Acido_Te/B-etoximinom2m(2=eminotiazol-4=il)-acetemido/~cen

falosporsnico~l,l-didxido

A la suspensidén de 73 g (0,3 moles) de éster eti»;
lico de 4cido 2-etoximino~2—(2—aminotiazol-4—il)-acético'
(preparado de modo anélogo:él del ejemplc 4, ebtapas 1 a 3)
en 300 em> de etenol se le.aﬁaden gote a gote 160 ml (0,32 :
moles) de lejfa de sosa 2n, se agita durente 18 horas a tégl
peratura ambiente, a continuacién se sfiaden gota a gota 3C0 |

cm3

de éter, la sal sdédica separada por cristelizacidén se
filtra con suceién y se lava coﬁ tetrahidrofurano y é?er.
Ie s2l sédica se suspende en 220 ml de metanol y se mezcla
con la cantided equivalente de 4eido clorhidrico concentra-
do. Se filtra con succiGn, se lava con éter, se seca en va~
cfo, y se obtienen 52,6 g de 4cildo 2=-etoximinom2-(2~anmino-

tiaz0l-4~il)-acético., EL 4cido 2~etoximino-2-(2-aminotia~

.{.}..
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Hojn nim,

zolvzlil)nacético se hace reaccionar como éster activo (por|
I .

- ejemplo de hidroxisuccinimida o de pentaclorofencl) con la

cantidad equivalente de éster ter—butilico de écid0'7aami-:

nocefalospordnico~1,1-diéxido (ejemplo 22) en piridina g

I
temperatura ambiente, para dar éster ter-butflico de 4cido

T-/2-etoximino~2-(2~aninotiazol-4-il)-acetamido/~cefalospo-
rénico+l,1-diéxido, de pwnto de descomposicidn 180¢.
RN (ppz, 60 MHz, (0D3),50) '

1,22 (34, 1, -0-0H2-033),

1,52 (K, 8, -0-C(CHy)5),

2,05 (3H, s, CH3-CO~),

4,08 (2H, q, »-0-GH2—CH3),

4,26 (2H, s, 2—0@,

4,78 (28, q, 3-C-CH,-0-),

5,43 (1H, 4, 6-H),

6,06 (1H, q, 7-H),

6,75 (14, s, H aromético),

7,18 - (2H, s, -FH,),

9,48 (1H, d, -CONH-). -

2;4'g (0,0043 moles) de éster ter-butilico de bei-
do 7-@-etoximino—2»—(2-aminotiazol—4-il)—acefmidj—cefa—
losporénico~l,l~didxido se disuelven en 12 o de dcido tri
fluoroacético y se agitan durante 1 hora a la ‘temperatura
ambiente. Después de separacién del Acldo trifluorocacético

en vacio, trituracibén del residuo oleoso con éter, filtra-
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cién/con suceién Gel cristelizado, y secado en vacfo, se

obtienen 2,4 g del compuesto del titulo,-como trifluoroaceta

| to de punto de descomposicién 138¢.

Calculado

Econtrado

R (pgm, 60 MHz, (CD3)280)
I .

i 1,22
2,03

4,11

4,25

4,83

5,43

6,01

6,78

9,50

C 37,1
36,8

{34,
(34,
(ZH!
(28,
(2H,
(1H,
(1H,
(11,
(15,

H3,3 N1,4 S 10,4
3,4 11,7 10,4

.t, "0"‘0H2""-C-I-'I-3‘) ]
s, OHy~C0-),

8 3 2"CH2 ) ] ‘
8y 3-0~CH,=0-),
d, 6-H),

qy T-H),

s, H aromitico),

d, -CONH-)

Vlejn o

Valor Rp: 0,43 (cromatografia en cepa delgeda sobre gel de

silice, por acetato de etilo/isopropanol/agua 4:3:2).

Ejemplo 26

Acido T=/P-(2-zminotiazole4~-il )-2~n-butoximino-acetanido/-

211 |

~cefalosnorinico-1,l-didxido

De modo andlogo el del ejemplo 25 se obtuvo el com

El compuesto del tftulo contiene 13,8 &% de 4cido

puesto del titulo, de punto de descomposicidén 120¢,

trifluoroecético; la composicidn elemental se calculd de
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modo correspondiente,

Calculado st C40,1 H3,9 N1l,4 §10,4

[|moontrado 39,9 3,9 1,2 10,4
' RLIN (ppm; 60 IiHz, (CDy),80) '

f»/! 0,63 - 1 g (7H, m, ~CH,~CH,~CHy)
/ 2,03 (34, s, 01{3-09-),
4,08 (2H, %, =0~CHy=CH,-),
4,25 (28, 4, 2-CH),
4,85 (28, q, 3~C-CH,-0-),
5,43 (8, 4, 6-n),
6,03 (1H, q, 7-H),
6,80 ’ (4, s, H aromético),
9,55 (i, 4, ~CONH)

Ejemplo 27 )
- Acido 7~/§Lallloy1mlno~2~(2—am1not1azol-4-11)—acetgmldo/L

~cefalosporinico-1, 1—dléx1do

De ‘modo anédlogo al del eJemplo 25 se obtuvo el conm

puesto del titulo, de punto de descomposicibén 1302, Contie-
ne 7,9 % de 4cido trifluoroacéfiéo; la composiéi6n elenen-
tel se calculé de modo correspondiente,.
Gelewlado @ G 40,4 K 3,5 N12,6 §1L5 |
Encontrado : 39,4 3,6 12,4 . 11,3 . \
RN (ppm, 60 LHz, (CDy),S0) |

2,03 (34, s, CHy-00~),

4,25 (2H, &, 2-CH,),
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4,4 - 6,4 (54, m, ~OCl,.CE=CH,),

4,85 (21, q, 3-C-CHy=0-),

5,43 (1H, 4, 6-H),

16,01 (1H, q, 7-H),

6,78 (1H, s, H aromético),
" 9,62 (1H, 4, -CONH-)

Ejemplo 28 :
Acido T=/2-(2-rminotinzol~4=il )=2-(2=~bronoaliloximing )-zze-

| tamido/~cefalosporinico-1,1-didxido

De modo ané;ogo al del ejemplo 25 se obtuvo el
compuesto del titulo, de punto de descomposicién 115¢, a
partir de 4cido 2-(2-bromoaliloximine)-2-(2-aminotiazol-—g-
~il)-2cético y 6ster ter-butilico de dcido %—aminocefalos-
poréniéo-—l,l—diéxido. Contiene 6,2 % de‘é.cido trifluoroa~
cético; la composicidén elemental se calculd de modo corfes-;
pondiente, | | ' 3
Calculado : G 35;5 2,9 N1l,1 Br12,7 S 10,2
Encontrado : 35,% 32 10,8 12,0 10,2
RN (ppr, 60 lHz, (@_3)230)

- 2,03 (34, s“,‘\‘CH3-00—)

4,25 (2H, 4, 2-CH,),

4,67 (28, S, =0-CHy=C-),

4,85 (2, g, 3-C~CHy-0-),

5,45 (1H, s, 6-H),

5,85 (2H, g, -C=CH,),
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6,01 (1H, q, 7~H), :
l ’ 6 81 (14, s, H aromético), |
| 9,75 (1Y, &, ~NHCO-)
"Egennlo 29

A01do 7~/§Letoy1m1no—2—(2~am1notlwzol—4—11)—acetgmﬂdq7Lce—

falésnorénico~1~RFdiéxido

‘ 2,9 & (0,01 moles) de 4cido 7~am1nocefalosporén1-

00—1uqrdllﬂo (ejemplo 8) se susPender en 40 cm3 de cloruro

1 ée metlleno, g¢ mezclan con 2,4 cmd (0,01 moles) de bis-

~trimetilsilil-acetamida, y se agitan durante 45 minutos a
tempefaiura ambiente. A la solucién transparente se le aia-
den 0,01 moles de &ster activo de &cido 2-eboximino-2-(2-
-aminotiazol-4-il)~acético, & se agita durante alredédox‘ '
dé 20 horas a tempera%ura anbiente. Se filtra ¥y el residﬁo
se tritura con a2gua ¥y etanol. Se obtienen 1,6 g del compueq
to del titulo, de punto de descomposieidn 2502,
CyqHy gl50gS,  (485,5)

Calculado : C 42,1 H 3,9 N 14,4 0 26,4 & 13 2
"Encontrado ¢ .42,2 3,8 14,6 26,5 13,4
B (ppm, 60 IHz, (CHy),S0) o |

1,22 (3H, %, ~O-CHCHy), - i

2,05 (34, s, CH3-60;;:ﬂ

3,93 (eH, q,72~CH2)!

4,11 (28, q, ~0~S§g~CH3),

4,_80,‘_ (oH, q, 3~C-CH2-0")1'
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| vacfo se obtienen 680 mg del compuesto del titulo.

Hoja nG, 215

4,90 (1, 4, 6-H), |
5:76 (14, q, 7-H), B
P 6,80 (14, s, H avomético), '

7,18 (28, s, -WH,),

/9,68 (1H, d, =CONH-)

Ej e$~ plo_30

Honoformiato de 4eido 8- /2-(2-oninotiazoled=il)-2-sin-me-

$0%X3.imino=acetanido/ s/ Bu( B ~carboxi-pronionilomido Jwl, 3, =
4-ti8dingol=5-il-tiometil7-cefm3men=4-carboxilico~S~6xido
792 mg (1,26 milimoles) de &cido 7|3~[§;(2—amiﬁ64

$18201~4=il )m2=sin-netoximino-acetamido/~3-/2-( B -carboxi=

-propionilamido)—1,3,4-tiadiazol-5-il~tiometi}7lcef—3—emnﬁ-
carboxilico se disuelven a ‘temperatura ?mbiente en 10 ml

de 4cido férmico (al 98 - 100 por ciecnto). Se afiade gota a
gota wia solucién de 278 mg (1,26 milimoles) de Acido mebam
~cloroperbenzoico al 78,3 por cieato .en 5 ml de tetrahidfoéé
furano, ¥y la solucién se agita duraﬁte otros 30 minutos a -
temperatura ambiente. Ia solucién de reaccidén se introduce
con agitacién en 150 ml de éfer dietilico, el pfecipitado se

filtra con succidn y se lava con éter. Despubs de secado en

Rp ¢ 0,15 (gel de sflice de la fimma Werck; acetato de eti-
10 : metanol : dcido acético glacial = 20 : 10 : 1),
Espectro IR (KBr) @ 1774 ot (bande de (5-1actéma)
Rl (&g-DEiS0, 60 Hiz): & = 3,28 ppm (Singulete, 3 H, =rr~ocﬁ3

N
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{ Honoformiato de &cido 7@ =/Z-(2~aminotinsgl-4-il)~2usinmen

tipjn nomz-l-'s

5= 4,92 ppr (Doblete, 1 H, 6-CH-)
&= 5,82 ppn (Cusrtete, 1 H, T-CH-)
$= 6,78 pom (Singulete, 1 H, H de tiag
S= 7,13 pom (Singulete, 2 H, -NH,)
&= 8,83 pyn (Doblebe, 1 H, ~NH~CO-)
6; 8,13 ppm (Singulete, 1H, 4cido fér

l UZ . mico)
ﬁ;‘em o 31 g

foxininoacetamido/=3=/2=(4=piridil)-1,3,4-0xadiaz0l~5mil=

~tionetil/emcefm3memelecarboxilicom~1l-S~4xido
1,15 g (20 milimoles) de 4cido 7P ~/2-(2-aminotia~

z0Lw4-il)=2usin-netoxinino~acetanido/-3-/2-(4=piridil)-1,~

3, 4~0xadiazol-5-il-tiometil/-cef-3~en-4~carboxflico se di-
suelven a temperatura ambiente en 15 ml de 4eido férmico.. :
(21 98 = 100 por ciento). Se afiade gota a gota una solu-, . -
cidn de 442 mg (20 milimoles) de 4cido meta—cloroperbenzoi-;'-
co al 78,3 por ciento en 5 ml de tetrahidrofurano, y la 50~
lucidn de reaccidn se agita durante 30 mmutos a 'bemperatu-
ra ambiente. La soluc1o'n de reaccldn se introduce con a@-—
tacidén en 250 ml de é’cer, el prec:lpltado se filtra con suc-
c::6n, se lava con ber y se seca‘en vacio. Se obtienen 1,1
g del compuesto del titulo. . '

IR (KBr) : 1770 em™t (benda de F?-—lac’#ama)

RN (81150, 60 MHz): S = 3,83 pem (Singulete, 3H, =N-0CH, )

0l)
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H'ojn nQm.,

& = 4,95 ppm (Doblete, 1¥, 6-CH-)
&= 5,84 pom (Cuartete, 1H, 7-CH-),
8= 6,80 ppn (Singulete, 1H, H de tia~
A zol)
5= 7,14 ppn {Singulete, 2H, ~NH,)
&= 7,89 ppm (Imltiplete, 2H, B-3,5 de

| piridilo)
/ : &= 8,80 ppm (tultiplete, 3H, H-2,6 de
' piridilo, y -NH~CO~) |
.. &= 8,12 ppm (Singulete, 1H, 4cido £6x-
| mico)
Ejemplo 32

Monoformiato de #cido 7 ﬁ -/ 2 2mentinotiazole4-1l )= 2msin-me-

toximino~acétamido/—3=/P=(2-0iridil)~1, 3, 4~0x2diaz0ol=5=~1il~

~tionetil/-cefwl~en-4-carboxilico~1l~S~4xido

550 mg (10 milimoles) de 4cido 76 -/3-(2-eminotia-
201lw4=il )~2egin-metoximino~ac e%amidg]—B-[é‘- (2~piridil)-l,=~
3,4-oxadiazol-5-i1-tiometil/-cef-3~om-4-carboxflico se di~
suelven g teinperaturc\a. amblente en 10 ml de 4cido férmico
(al 98 ~ 100 por c:@e:c‘it\o). A ello se afiade gota a gota una
solucién de 221 mg (10\ .milimoles) de 4cido meta-cloroper—
benzoico al ;118,3 por ci;nto en 5 ml de tétrahidmfurané, y
}é. solucibén de reaccién sve agita durente 30 minutos a 'Eem-
peratura ambiente. La solucién de reaccién se introduce

con agitacién en 200 ml de éter, el precipitado se Filtra
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| Bp ¢ 0,16 (gel de sflice, fimma lierck; acetato de é?ilo :

20

- | Eiemplo 33

215

Hojn ndasu,

con/succidn, se lava con ¢éter y se seca en vacfo. Se obiie-

nen 480 mg del compuvesio del t{tulo.

! metanol : deido acético glacial = 20 : 10 1),
IR (KBr) ¢ 1776 ca™ (banda de -lactema)

RN (Qg-TiSO ; 60 MHz): &= 3,83 ppm (Singwlete, 3H, =K~0CHj)
‘1 ) &= 4,93 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)
i &= 5,81 ppm (Cuariete, 1H, TeCli-)
' &= 6,77 ppm (Singulete, 1H, H. ;'le-
- %iazol) o
§= 17,10 prm (Singulete, oH, ~HH,)
&= 7,56 ppm (¥ultiplete, 1H, H-5 de

_ piridilo) ‘
8= 8,00 ppm (Multiplete, oH, H-;3.,»4

de piridilo) ‘
§=8,70 pmm (1ultiplete, 1H, H-6 de
piridilo-)w RS

E= 8,82 ppm (Doblete, 1H, ~NH-CO-)

o= 8,06 ppn (Singulete, 1H, Acido

‘£érmico)

d-S-Tonoformiato de &cido 7B w/B-(2-aminotiazol-4-il)-2msin-

=metorinino—acetenido/=3~(1lmctil-2=trifluoromet il-1,3, 4~triz

201l~5=il~tiometil )~cef~3-em-4-carboxilico

593 mg (10 milimoles)de &cido 7 p=/2-(2-aninotiazol,

&
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-4-—il)-_2~si:n~rzxeto:<imino~acetamid_q7—3—-(1~etil~2»trifluoroﬁe-f
£i1-1,3, 4-;,,~'ariazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4~carboxiiicof se
ldisuel’veﬂ a temperatura ambiente en 10 ml de 4cido fémico
E(al 98 - 100 por ciento). Se afiade gota a gota wna so;l.ucidn
‘de 2732 g (19 milimoles) de 4cido meta-cloroperbenzoico al
74 por ciento en 5 mililitros de tetrahidrofurano, y.la so-
lucidn se agita durante otros 30 minutos a temperatura am-
biente, La solucidn de reaccidn se introdﬁce con agitacién
en 150 ml de éter, el precipitado se filtra con sucei&ﬁ y’
se lava con étgr. ".Se obtienen 520 mg del compuesto del “ti-
tulo.
Rp 3 0,47 (gel de sflice, fivma Kerck; acebona : 4cido acé-
“$ico glacigl = 10 : 1) '
0,43 (gel de sflice, fimma Merck; acetato de etilo :
metenol : 4cido acético glacial = 20 ¢ 10 : 1.
IR (XBr) : 1774 o™t - (benda de b -lactama) :
R (ds-IfaESO, 60 NHz): &= 1,28 ppm (Triplete, 3H, lN-G-CII“Iai‘,- "
| ' &= 3,8 ppm (Singulete, 3H, =N-0CH,)
&= 4,18 ppn (Cuartete, 2H, -N~CH,~C)
&= 4,91 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)
&= 5,83 ppm (Cusrtete, 1H, 7-CH-)
§= 6,79 ppm (Singulete, 1H, H de tig
| ) ,
8= ‘;,16 ppm (Singulete, 2H, -NH,)
(&) 8,76 pem (Doblete, 1H, =NH=-(O-)
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{ Ejemnlo 34
' —cef—-3-em—4-—ca.rboxillco-l-s Sxido

! -2»11-t10me1,3.1) cef-—3-—em-dwcaroo.<:tllco se disuelven a: 'bcrr'-—

' Ry t no determinable: exactamente - la sustancia apenas se

IR (XBr) ¢ 1770 c;'n"l (banda de (5-1ac'l:ama)

-~
‘Hoja lu’un.dzo

’ ’ S= 8,10 ppm (Singulete, 1H, H-Sci-

do férmico)

lonoformiato de deido 7 (5-/'2'-(2«9mi:1otiazol-4-il)«-2~sin~me~

toxinino-acetamido/=3~(4, 6=diomino-nirimidemdeil=tiometil )oe

/ 1, 07 g (2 milimoles) de 4cido (- 2-(2~am1n0'b1a—-

zol~4 11)»2»31n~metox1m1no—acrabamd]»a-(4 6~d1am1no-p1 r lmld-

peratura ambiente en 15 ml de 4cido férmico (a2l 98 - 100
por ciento). Se aflade gota a gota una solucién de 390 mg :
de 4cido meba-cloroperbenzoico al 87 por ciento en 5 ml de
tetrahidro:’:‘u}c-ano, Y se agita durante otros 30 minutos a - -
tempergtura embiente, La solucidn de reaccidn se introdu_ge .
con agitacién en 150 ml de Eber dietflico, el precipitado: s%e
filtra con succién y se lava con mucho éter. Despvés de- se~
cado inmediato en vacio se obtienen 910 mg del compuesto

del ${tulo.
,»desplaza en disoiven'bes préticos. -

RUN (d6-D’-ZSO 60 NHz): 5 3, 83 pom (Singulete, 1H, -N—-OC'HB)
& = 4,89 ppm-(Doblete, 1H, 6~CH-)
"§= 5,13 pom (Singulete, 1H, H de pi~

rimidilo)




-t i b s - .

)
]
!

10

15

20

.25

150378

/ i, &= 5,56 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

| ¥ con agiteeién 232 mg de Acido meta~clor0perben201co al

| te otra media hora a temperatura ambiente. Ia carga se in-

01 |

Hojr nvm.

&= 6,11 prm (Singulete, 2H, NH, de
| pirimiailo)
i | &= 6,79 pom (Singulete, 3H, H de tig
| 20l ¥ KH, de pirimidi-
, : lo)
! | &= 7,13 ppm (Singulete, 2H, NH,
' ' , de tiazol)
| ' S= 8,65 ppm (Doblete, 1H, «NH-C(S}
&= 8,11 ppm (Singulete, 1H, 4eido
 férmico)
Ejemplo 35
konoformiato de Acido 7@-—/_—(2—aminot1 201=4=il )= 2mgineme~

toximino~acetamnido/=3-~ (1—rﬂe‘bil-2-‘brif1uorometil-l, 3, d~trio-

zol-B—il-étiometil) cefw3mem—4~carboxflico~1-S-6xido

700 mg (1,21 milimoles) de 4cido 7p-[-(2-ammo- )

‘biazol-d,-a.l)-2-sm-metox1mino-acetamdg7—3~(l-me’b:.l-z—“brl— '
fluorometil~l, 3, 4~triazol=5-il-tiometil)=cefm-3~em=4~carbo-
x1lico se disuelven a temperatura ambiente en 10 ml de 4ci-

do f8xmico (al 98 - 100 por c:.ento) Se afladen gota a gota
87 por ciento en 5 ml de ’cetrahidrofurano, vy se agita durane~:

froduce gon agitacién en 150 ml de éter, el precipitado se

separa por filtracibén y se lava con éter., Después de secado
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| BN (d6-mso, 60 HHz): 8= 3,66 ppm (Singulete, 3H, -N-CH3)

| ~S=il-tiometil )~cef-3-en-4-carboxilico se disueiveﬁ a temn-

’ || o+ Se afiaden gota a gota 623 mg (3 milimoles + 5 % de ex-

2
flojn nim.

inmediato se obtienen 540 mg del compuesto del uitulo.i

IR (KBr) ;1781 ca™ (banda de p-lactena) 5

S = 3,86 ppm (Singulete, 3H, =N~OCH3)
/. ‘ &= 4,94 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)
! / _ | 5 = 5,83 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)
1 : &= 6,79 ppu (Singulete, 1H, H de
{ : g tiazol) L
 $= 7,13 pn (Singulete, 2H, ~NH2)

S= 8,78 ppm (Doblete, 1H,-NH-co-)
&= 8,11 ppm (Singulete, 1H, deido
‘ féxrmico) o

Ejemnlo 36

Monoformiato de feido 7T P-/7-(2-aminotiazol-d-il)- 2-sin-ze- |

toxinmino~acete m1co7L3-(1-et11-l 3, 4—trlqzol~5-13~%1otetll)u

-cef~3-em—ducarboxi11co~ ~S=6x1.do

L5¢e (3 mlllmoles) de écluo‘?F-2—(2—am1not1azol—'

~4-il)-2-sin-metoxinino-acebanido/-3-(1-etil~1,3, j~triazol-
peratura embiente en 25 ml de 4c¢ido férmico al 98 por cien-

ceso) de dcido metaucloroperbenzoicb al 87 pob,cientb en 10
nml de tetranldrofurano, ¥ la solucién de reaccién se agita
durante 1,2 horas a temperatura ambiente. La carga de reac- |

cidn se introduce cmn agitacidn en 300 ml de éter, el pre-
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1 de secado en vacfo se obbienen 1,5 g del compuesto del ti-

{ tuwlo, .

| B (a5-IS0, 60 lHz): §= 4,25 ppm (Triplete, 3H, -N-O-CH3)

Hojn nfian 223 .

-

cipitado se filtra con succién y se lava con éter., Después

IR (XBr) : 1770 o (vanda de P ~lactama)

, &= 3,74 pom (Singulete, =N-OCH3)
‘& = 4,00 ppn (Lultiplete, 2-CH,- +
/ N~CH,~C) -
S= 4,94 ppm (Doblete, 1H, 6~CH~}-
&= 5,75 ppm (Cuartete, 1f, 7-Cil-)
' 5= 6,72 prm (Singulete, 1H, H de tig
v zol)
‘_'5 = 7‘,14 ppn (Singulete, encho, ~NH,)
§=.8,55 ppm (Singulete, 1H, H dé;,k.,
triazol) | .
§= 8,85 ppm (Doblete, 1H, ~CO-NH-)
&= 8,18 ppm (Singuleto, 1H, .é,cic'ld"
férmico)

Ejemolo 37 \ ~ .

Monoformiato de écido“ﬂ@—- D= (2-aminotiazol=q=il Jw2=sin-me~

‘oximino-ac e'bamicio?—-?;—-/é'— (3-tienil )~1H~1,3, 4-triazol=5-il~

~tionetil/mcefm3~em=A-carhoxilico~1=S=6xido

549 mg (0,95 milimoles) de 4eido 7@- 2m ( 2=amino-
tiazol-4-il)~2-sin-metoximino-acetanido/-3-/2-(3~-tienil )~-1H~

~1,3,4-triazol~5-il-~tiometil/~cef-3~em~4~carboxilico se di-
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-

suelven a temperatura amoiente en 10 xl de &ecido £érmico

al 98 por ciento. Se afiaden gota a gota y con agitacidén 190

| ng (0,95 milimoles + 5 % de exceso) de écido neta~cloroper-

benzoico al 87 por ciento en 5 ml de tetrahidrofuranc, y la

solucidn de reaccidn se agita durante otros 45 minutos a

/| temperatura ambiente, La carga de reaccidén se introduce

| con agitacién en 250 ml de éter, el precipitado se filira

con ?{wcidn ¥ el residuo se lava con éter. Despuds de .séca~

| do en vacfo a 372C se obticnen 450 mg del compuesto d%.s]?g"bi-

tulo.
Rf ¢ 0,07 (ace‘boné. : eloroformo : 4cido acético glagia;ll =
50 3 50 ¢ 7) -
0,18 (metanol : acetato de etilo : 4cido acético glam
| cial =10 : 20 1 1) -

0,57 (acétoﬁa : 4eido actico glacial = 10 ¢ 1).
IR (KBr) : 1778 cn™ (banda de B-lactama) B
R (8,-IxS0, 60 MHz) :5= 3,84 ppm (Singwlete, 3K, = T-OCH_,;)
&= 4,91 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-) -
\ 5= 5,79 ppm (Cuartete, 1H, T-CH-)

o

- S \ &= 6, 77 pru (Singulete, 1H, H de
| " ‘\ . tiezol)
5 7,13 pom (Smgulete, ancno, 2rI,
. =NH,) '

&= 7,60 ppm (I.iul't;:.ple'be, 2H, H-4,5

- de tienilo)
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Hoja atum,

&= 8,05 ppm (Singulete, 1H, H~2 de
. tienilo)
_ &= 8,87 ppm (Doblete, 1H, ~CO~IH-)
i &= 8,05 ppm (Singulete, 1H, 4cido
féxnico)
Ejemplo 38 '
Honof&huiato de dcido 7f3—/EL(24aminotiazol—4-il)—2-sin—me~

toximino=acetanido/=3~/B=(3~furil J=18-1, 3, A=t riezol~fil~

~tiometil/wcefu3memn=d~carboxlico-1-S-6xido N
266 mg (0,47 milimoles) de Acido 7[dw/2-(2-ami-

1n0%18201~dnil J=2mgin-mnetoxinino-acetami Ao/ =3/ 2 3mfuril }~

-18-1,3, 4~triazol-5~il-tiometil/-cef-3-en~4~carboxilico se
disuelven a tempera’cu;;:‘a ambiente en 10 ml de 4cido férmico
al 98 por ciento. Se éﬁadén gota a gota 112 mg (0,47 mili-
moles + 5 % de exceso) de 4cido meta~cloroverbenzoico ﬂ
87 por ciento en 5 ml de tetrahidrofurano, y se agita duran
te otros 30 minutos a tenperatura embiente. la solucidn de

reaccién se introduce con agitacién en 100 ml de éter, ol

precipitado se filtra con succidn y se lava con &ters Des-

pués de secado en vacio a 379C se obtiehen 140 mg del com-

puesto del titulo.

Rp 2 0,25 (acé’sato de etilo : metamol : 4cido acébico gla-

cial = 20 ¢ 10 ¢ 1)
IR (XBr) : 1775 et (banda de Fr-lactama)
Tl (4g-DiiS0, 60 MiHz): & = 3,33 ppm (Espectro AB, 2~CH,)

5= 3,84 ppm (Singulete, nN-OCH3)
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Hojn aGw.

& = 4,18 ppn (Espectro AB, 3nCHy~S-)
i/ T 5= 4,85 ppm. {Doblete, 1Y, 6-0H-3
// &= 5,75 ppn (Chartete, 1H, 7-CH-)
! S= 6,77 ppn {Fultiplete, 2H, H de
/ , tiazol + H-4 de furi-
H W
|  §=1,12 ppn (ultiplete, 3H, H-5 de
furilo + ~NH2) ~
S = T,70 ppm (Singulete, 1H, B-2"de
- furilo).
$= 8,78 pom (Doblete, 1H, ~CO-NH~}.
5% 8,03 ppn (Singulete, 1H, 4cido
férmico)
Ej enmio 39

Konoformiato de Acido 7 P-/D-(2-aminotigzol-4~il)wo-sin-me=
[ - .

toximino~acetomido/=3=/2=(2~tienil)~Il-1,3, f~trigzol~Geile

—biometil7—cefe3men-4-corboxilico-1-S~6xido

, 1,16 g (2 milimoles) de &cido 7 (5- 7~(2~zminotia=-
zol-4-il)_2—sin-me%oximinouacetami@g7—3—[§-(3—tien11)~m~

-1;33-4“‘171‘:1azolu5-il-'biome;bi§_.7—cei‘-3-em-4-carbo:(ilicg se di-
suelven a temperatura gabiente en 15 nl de éc_ido fdilmic_:o al
98 por éien’bo. Se afade go*bava gota ¥y con agi'l;‘apidn ‘una §0-
lucién de 405 mg (2 milimoles + 5 % e exceso) de. 4cido me~
ta~cloroperbenzoico al 87 por ciento en 15 ml de te'brahi-;

dmfﬁreno, y se agita durante otros 60 minutos a temperatu-
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- |
ra ambient'é. La carga Se introduce con agitacién en 200 ml
de bter, él precipitado se separa por filtracién, se lava
con éter y se seca en vaclo a 372C sobre hidréxido potdsi-
co. Se obbienen 1,1 g ciel compuesto del “c:ftulo. .
Rp : 0,10 (acetona ¢ cloroformo : Acido acético glacial =
50 ¢ 50 ¢ 1) -
0,19 (acetato de etilo : mebtanol : é,gido' acético glo~
cial = 20 ¢+ 10 ¢ 1)
0,36 (acetona : &cido acbtico glacisl = 10 : 1)
IR ( KBr) ¢ 1776 o™ (bande de P-~lactoma)
HiN (Qg-INS0, 60 MHz): &= 3,83 ppm (Singulete, =N-ocn3) :
&= 4,07 ppm (Espectro 4B, 3-CH2-S-)
" &= 4,90 ppm (Doblete, 1H, 6-Cii-)
5;,5,78 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-;) ,
§= 6,77 ppn (Singulete, i, H dé" .
c . tiesel) .
&= 7,13 ppm (Lultiplebe, 3H, -NH,
o H~4 de tienilo)
o  \ &= 7,63 ppu (ltiplete, 2H, B-3,5
B ' de tiaiilo)
| : &= 8,76 ppu (Doblete, 1H, -CO~NH-)
5= 8,00 ppm (Singulete, 1H, écido

. £6rmico)
Ejemplo 40 '

Monoformiato de 4dcido 7[3~/2~(2-gminotinzol=4-il)=2-sin-me-
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)
tlefn iz,

. bo:aminou cotamido/=3~(1H~1, 3, 4-'br1. 0le5-il~tionetil)-cefm

Y

~3weon=4—-corboxilico-l-8-8xido

i

1,0 g (2 milimoles) de 4cido 7P~ 2—(2~ami:izotiazol-
~4=1i1)-2-sin-netoximino-acetanido/e3=(1H=1, 3, 4=triazol-5-il-
5 -_‘ciometil)-cef—3—em-—4—car‘oo:{:[lico se disueiven a temperabu-
ra ambiente en 15 ml de &cido fémico aJ.- 98 por ciento. Se
enaden go‘ca a gota y con agitacidn 416 mg de 4cido meta-clo
mperbenzo:.co (al 87 por ciento) en 5 ml de te‘braludro.num—
no, ¥y se ag:.’ca a temperaturas ambiente durante otros 75 nIZL:-"
10 nutos. 4 continuacidén la carga se introduce con ag:a.'bac:.dn e
200 m} de éter, el precipitado se separa por filtracidn,
e lava con éter, ¥y se seca en vaco a 379C sobre hidr&:"t-
do po:liésico. Se obtienen 0,98 g del compuesio del titulo.
Ry ¢ 0,11 (acetato de etilo ¢ metanol : 4cido actico gla-
15 . cial = 20 ¢ 10 : 1) |
IR (XBr): 1774 cm™t (banda de P—lactama) ) -
PN (Q-TESO, 60 MHz): &= 3,86 ppm (Singulete, =N-OGH3)""‘

' 5'.-='4,88‘ ppr (Doblete, 1H, 6-CH-)

5= 5,80 ppm _(bum«tete, 1H, 7-CE-)

20 . . , &= 6,76 ppm (Singulete, 1H, H de
- o “tiazol)
5-—: 7 13 pom (Smgo.lebe, ancho, 2‘1,
~1H,) '
_ '5 8,36 pon (Singulete, 1H, H de
.25 o R © triazol) |
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1 z0l-4=il )-2-sm—metox1m:.no-ace1,am:.dJnS- (l~metil=~l,3,4~tria

rante otra hora a temperatura ambientve. Lia carga se intro-.
para por filtracidn, se lava bien con éter y se seca en va~

Rp ¢ 0,04 (acetona : 4oido acético glaciel = 10 : 1)

o~
1tojn n\(lx(n429

&= 8,72 ppm (Doblete, 1H, -CO-NH-)
$= 8,09 ppn (Sinanlete, 1H, fcido
/. . - férmico)

Eaenplo 41
Itonoi‘oma.a‘co de 4cido 7@f~(?-—mmot1mol~4-—11) Omsin~nee~

’so:{aj.mino-'scet amido/~3=(l-netil~l, 3, 4=triazol~5=il~tiometil )

-cef—3-em-4-carbowd] i.c0~1~S~8xido

1,02 g (2 m:.llmoles) de 4cido 7[5 -/2-(2~aminotiz~

z01=5-il-tiometil )~cef-3-cm-4~carboxilico se disuelven a
temperatura ambiente en 15 ml de 4cido férmico al 98 por
ciento. Se afiade gota & gota wna solvcién de 416 mg (2 nmi-
limoles + 5 % de exceso) de 4cido meta~-cloroperbenzoico el

87 por ciento en 10 ml de tetrahidrofurano, y se agita du-
duce con agitacién en 300 ml de éter,; el precipitado se se~
clo. Se obbtienen 920 mg del compuesto del tItulo.

IR (XBr) : 1777 en™t (banda de ﬂ.-lac'tama)
RN (ds-mxso, 60 rrnz) 5 = 3,53 ppm, (Slngule‘be, —-II-CH3)
S= 3,86 ppm (S:Lngzlete, -N~OCH3)
&= 4,89 ppm (Doblete, 1H, C~H-6) .
&= 5,79 ppm (Cuartete, 1H, T-CH-)
&= 6,78 ppm (Singulete, 1H, H de
tiazol)
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' Ejomplo 42

| Monoformiato de &cido 7 B=/B-(2-eminotiazol-d-il)-2-cilinie~

flojn nﬁxz-230

S= T,14 pom (8ingul e'be, ancho, 2H,

s ' ~NH,) !
/ | '
/ 5= 8 50 ppm (Singulete, 1H, H de
, . , triazol)
f/’/ : 5= 8,76 ppﬁ (Doblete, 1H, =NH-CO-)
/ . &= 8,07 ppm (Singulete, 1H, &cido
f6rmico)

- "I V..

toximino~acetamido7-3-(1,2-dimeti1-1,3, ~briagol-5-il-tio~

netil)=cef-3~-em—4-carboxflico~1-S-6xido

523 mg (1 milimol) de 4cido 7B-/2-(2-aminotiazol-

| -4-:.1)-2-s1n—meto,um1no-ace“cam1d_7-3-(1, 2-dimetil-~1, 3, 4~

«-‘Lmazol«ﬁql—ulomet.ul)-cef~3—om~4—carboxil:.co se dm.aue'l.ven
a temperatura amb:.en'be en 10 ml de dcido férmico al 98 por
ciento. Se efiade gots a gota y con ag:.‘tecuSn wa solucmén o
de 213 mg (1 milimol + 5 ¢ de exceso) de 4cido me'ta.-cloro—‘“

perbenzoico al 87 por ciento en 5 ml de tetrahidrofurano,

¥y se agita durante otra hora a temperatura anbiente. La

carga se introduce en 150 ml de é’cér, el precipitado se se-
para por filtracién, se lava varias veces con éfer y se sew
ca en vacio. Se obt:l.enen 470 mg del compuesto del %ibulo.

Re ¢ 0,06 (acetona : 4cido acético. glacial = 10 : 1)

| IR (I«.Br) 1775 cn -1 (banda de @-laci;ama)

BN (d-DESO, 60 liHz)s S= 2,33 ppm (singulete, ~CH)
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'agi'l;aeidn en 200 ml1 de éter, el precipitéde se separa ;‘pork

tojn nfirs. ?31 .

& = 3,44 ppm (Singulq"ae, -H-CH3)
5= 3,86 ppm (Singulete, =N-0CH;)
S= 4,92 ppm (Doblete, 1H, G CH-)
&= 5,82 ppn (Cuartete, 1H, T-CH-)
8= 6,79 ppm (Singulete, 1H, H de

g tiazol)

| 5= 7,20 ppm (Absorcidén encha, 2H,

/ NHy) |
&= 8,79 ppm (Doblete, 1H, =NH-(0-)
S= 8,09 ppm (Singulete, 1H, &cido

£émico)
Ejemplo 43 '

Monoformiato de &cido 7P ~/2-(2~aminotiszol-4~il)=2=sin~me-

toximino~acetemido/m3w (purineb-il-tionetil )mgefm3=em=d-car-

boxflico~1l-8-6xido

550 mg (1 milimol) de 4cido 7 P-@-(2—amin6.tiaz’o.l-;
-4-i1)-2-sin-metoximino-acet_midg-s-(punn-s-il-tiometiij;"
~cef-3-em~4-carboxilico se disuelven & temperatura ambien-
te en 10 ml de dcido.férmico al 98 por ciento. Se afiade go;
ta a gpta— ma solucié\ﬁ‘_ de 230 mg (1 milimol + 5 % de exce-
80) de £cido meta'-clor&perbenzoico al 87 por cicato en 5 mi
lilitros de tetrahidrofﬁrano, ¥y se agi'ta’duran’se otros "7.0

minutos a ftemperatura ambiente. La carga se introduce con

filtracién, se lava varias veces con éter y se seca en va-
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Hejn nbm,

/s

cio/ Se o}atienen 530 mg del compuesto del titwlo.
IR (KBr) : 1770 ow™ (benda de P-lactama)

| Bl (d5-I50, 60 MHz): &= 3,85 ppm (Singulete, =H-'0CH3)

i S= 4,11 ppn (Bspectro 4B, 3.-CH2-S-)

$= 4,90 ppm(Doblete, 1H, 6-CH-)

; &= 5,78 ppm (Cuartete, 1H, T-CH-)
| I 5= 6,77 vpm (Singulete, 1H, H de
. tiazol) .
oo S= 7,25 ppm (Singulete, ancho,, ?rI,
. “‘NHz)
&= 8,43 ppm (Singulete, H-8 de pu-
" rinilo) |

- &= 8,66 ppm (Singulete, 1H, H-2 de

: purinilo) o
$= 8,77 ppm (Doblete, 1H, -IH~CO-).
5= 8,14 ppn (Singulete, 1H, 4cido

féﬁico )

Ejenplo 44

lonoformiato de fcido 7f —/F-(2-aminotiazold-il)=2-sin-me~ |

toximino-acetamido/~3~(2~-fenil~1H-1,3, 4-triazol-5-il-tione-

$il)-cofw3memmdmearboxfli coml-S=-63i do

1,15 g (2 milimoles) de 4eido 7(-/Z-(2-aminotia-
201-4-il)=2~sin-netoxinino-acetanido/=3~(2-fenil-1H-1, 3, 4~
~triazol-5-il-tiometil)~cef=3~em-d-carboxilico se disuel- ‘

ven a temperatura ambiente em 20 ml de’dcido férmico al 98
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por ciento. Se afizde gota a gota wa solucién de 480 mg (2

milimoles £ 5 ¢ de exceso) de 4cido meta-cloropertenzoico

{ a1 87 por'ciento en 8 ml de tetrahidrofuranc, y se agita

.durapté otros 70 minutos a temperatura ambiente, La carga

se introduce con agitacién en 300 .ml de éter, el precipi~
tado se separa por filtracidn, se lava varias veces con
&ter yise seca, Se obbienen 1,05 g del compuesto del tifu—
1o, ' . |
IR (KBr) : 1776 o™t (benda de P-1actana) H
Bl (dg-I8S0, 60 MHz): &= 3,85 ppm (Singulete, =N-OCH3)
S = 4,87 ppn (Doblete, 1H, 6-CH-)
. &= 5,77 ppn (Cuartete, 1H, 7-CH-)
" 'S= 6,74 ppm (Singulebe, 1, H de,

i

tiazol)

\7)
i

7,10 ppm (Singulete, ancho, 2H, -

~NH,) y
(ultiplete, 2H, H-3,4,5
de fenilo)
(Mwltiplete, 24, H~2,6
de-fenilo)

(Doblete, 1H, ~CO-KH-)
(Sinéulete, 1H, 4cido

" f£6mmico) -

7,42 ppm

U
i

= 7,91 ppm
8,71 Pﬁm
8,07 prm

Ejemplo 45 . : :
Hemiformmiato de dcido 7631[5;(2~aminotiazél—4—il)—éwsin-me—

A
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!

toxinino-ascetanido/~3-(piriniG-4-il-tiomebil )—cef~3=-cm~4-

| zearboxf1bo-1-5-6xido
/’ 788 ng (1,55 milimoles) de 4eido 7 P=/2~(2-amino~
tlazol-ﬁ,-:.l) 2-sin-metoximino~acetznido/-3~(pirinid-4-il- -
—-‘c:.o*ne’cll)-cef—3-—em-z’—carboxillco se disuelven a tenpera~
‘cur%; anmbiente en 15 ml de &cido féxmico &l 98 por ciento.
Se atiade gota a gota uma solucién de 327 ng (1,55 milimo-

les + 5 % de exceso) de 4cido meva-cloroperbenzoico al. 87.
P S

| por ciento e 8 ml de tetrahidrofuranc, y se agita durar't:e

otra hora a temperatura ambiente. La carga se introduc‘e“;an

250 ml de é'bber el precipitado se separa por f:.ltracldn,

.8e lava varn.as veces con éter y se seca. Se-obtienen 720 \u;g

del compuesto del titulo. )

IR (KBr) : 1781 em™ (banda de fa-lac'ban‘la) o

iz (ds-mso, 60 MHz): 5= 3, 84‘ppm (singulete, -N-OGH3) _
&= 4,76 ppm (Espectro AB, 3-CH -S-)
5= 4,87 ppn (Doblete, 6-CH-) :

&= 5,78 ppm (Cuartete, 1H, -7-CH~)

&= 6,75 ppm (Singulete, 1H, H de
- . tiazol) .
S= 7,12 ppn (Singnlete, a.ncﬁo, -2H,
’ ~NH,) . '
S= 7,41 P (Cuartete, 1H, H-5 de
. pirinidilo) V
d= 8,38 ppm (Doblete, 1H, H~6 de

pirimidilo)




B . N

P-

10

13

25
150378

fioja svun. 239

L+2}
1

= 8,85 ppm (Doblete, 1E, H-2 d§
pirimidilo) |

= 8,73 ppm (Doblete, 1H, -CO~NH-)

= 8,07 ppm (Singulete, 1/2H, 1/2

i ' o A - mol 4cido férmico)

Ejeﬁnlo A6

Hemihidrato de 4cido 753</§;(2~aminotiazol—4-i1)g2-ain-me—

\
(Y
t

™
'

boximino~acetanido/=3=(1-fenil~l, 3, 4-tria20l~5=il-tiomatil-

| =Cefm3metimd-carboxllico~l-S~6xido

748 mg (1,3 milimoles) de Acido 7(3-[§F(2~aminotig
201m4mil )m2mgin-metoximinomacebanido)-3-(1-fenil-1, 3, 4-triz
Z0l-5=ilwtiometil Jwcefw3—cn~4~carboxflico se disuelven én
15 ml de foido fdrmico al 98 por ciento. Se afiaden gota a
gota 273 ng (1,3 milimoles + 5 % de exceso) de 4cido meta-

~clovoperbenzoico al 87 por ciento en 8 ml de tetrahidro-

furano, y la carga se agita durante otra hora a temperatu-

ra ambiente. La solucidén de reaccidén se introduce conagita-

‘cién en 250 ml de éter, el precipitado se separa por filtra

| ¢ibn, se lava con éfer y se seca en vec{o. Se obtienen 600

mg del compuesto del titulo, , ‘

IR (KBr) : 1%76 em™t (banda de ﬂ-lacﬁama)

RN (4g-I80, 60 kls): & = 3,85 pom (Singulete, =H-OCHj)
&= 4,83 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)
'S= 5,80 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)
o= 6;%7 épm (Singulete; 1H, H de

tiazol)

!
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- e U .. - * . S e

S = T,13 ppm (Singulete, ancho, 2H;

e | ’ ~NH,)
/[ : S= T,46 ppm (Kultiplete, 5H, H de
o fenilo)
f : 5= 8,73 ppm (Doblete, 1H, ~CO-NH-)
f -/ g _ 5= 8,84 ppm (Singwlete, MH, H de
| - triazol)

S= 8,06 ppm (Singulete, 1/2 H, 1/2
' mol 4cido fdmico_)
Ejemnlo 47 T

fonoformisto de deido 73-/7~(2-sminotiazol—4-il)-2-sit-me~
{

toximino-acetanido/=3-(1l-fenil-tetrazol-5-il-tiometil )-éef—-

| =3-em-4-carbox{lico~1-S-6xido

‘ 589 mg (1,03 milimoles) de 4oldo 76~ 2~ (2-amino~
+18801-4=i1)=2-sin-metoximino-acetemidoy/~3(1-fenil~tetra~
zo1-5~1il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxilico se disuelven en
10 ml de 4cido féxmico al 98 por ciento. Se adaden gota a
gota, a Temperatura ambiente, 214,5 mg (1,03 milimoles +

5 ¢ de exceso) de Acido meta-cloroperbenzoico al 87 pox

ciento en 5 ml de tetrahidrofurano, y se agita durante otrog

45 minutos e temperatura ambiente, La carga se introduce
con agitacién en 250 ml de éter, el prec.:i.pita'ﬁo se s"epé.ra
por filtracidén, se lava con éfer y se seca en vacio. Se

alslan 410 mg del compuesio del titulo.
IR (KBr): 1776 ew™l  (banda de @—lac'bama)
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RN (dG—D‘ﬂ.fJo, 60 lHz): S = 3,86 pom (Singulete, =N-0CH;)
&= 4,49 ppm (Espectro AB, 3-01»12_3..)

8= 4,92 ppm (Doblete, 6-CH-)
&= 5,82 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH~)
&= 6,78 ppm (Singulete, 1H, H de
o R tiazol)
: &= 7,15 ppm (Absorcién ancha, 2H,
/ ~NH,)

S= 7,66 ppm (Multiplete, 5H, H de
fenilo)

8,79 ppm (Doblete, 1H, =CO~ITH-)

8,10 ppm (Singulebe, 1H, &eido

5
$

fl

B

f6émmico)

Ejemplo 48

¥onoformiato de 4cido 7?- 2~(2-aminotiazol-4-il)~2-sin-me~

toximino=acetamido/=3~(5-carboximetil-A-metil-tiazol- =il
~tiometil )-cef—3—en—4-carboxllico~1~S-§xido ‘

500 mg (0,855 milimoles) de &cido 7 f-/Z-(2-amino-

tiazol-4-il)-2-sin~-metoximino~acetanido/=3~( 5=carboximetil-
\

-4—mej§i1-'l;iazol-z-il-"b‘iome"cil)-cef-3-em-'-4-car’ooxilico se di-

A suelven en 10 ml de éciqo féxmico al 98 por ciento. Se ofia-

den gota a gota 178 mg (0,855 milimoles + 5 % de exceso) de
4cido metapclorOPerbenzoico en 7T ml de tetrahidrofurano; y
se agita durente otros 45 minutos a temperatura ambiente.

Después la carga se introduce con agitacién en 200 ml de

-~

Ak
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éter, ¢l precipitado se separa por filtracién se lava con
éter y se seca. Sé afslan 340 mg del compuesto del titulo.
IR (KBr) : 1776 on™> (banda de f~lactama)
R (3-DHSO; 60 MHz): & = 2,21 ppn (Singulete, ~CH3)
&= 3,59 pmn (Singulete—CHzchOH)
$= 3,76 pom (Singulete, =H-0CHj )
. &= 4,8 ppm (Doblete, 6-CH-)
// &= 5,81 ppm (Cvartete, 1H, T~CH-}
$= 6,78 ppn (Singulete, 1H, H «;e; :
| tiazol) o
&= 7,14 ppm (Absorcién ancha, 2H, .
S amy)
& = 8,78 ppm (Doblete, 1H, -CO-NH-)
&= 8,09 pym (Singulete, 1H, 4eido -

fémico).

-
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Los ountos de invencidn propia y nusva qus S ore-
sentﬁn'para gue sean objsto de esta solicitud de pa%ente de
inveneidn en 3spaia, por VIINZ3 aflos, son los que 58 reco-
zen en las reivindicacionss siguientes:

| 12, Frocedinisnto para la preparacidn de deriva-

dos de cefem de la férmula gensral I

- N 0
"R
NIT crend \;,: /X
Il 13
N
= N7NE J .
R'l . \OBZ . O/,m---—-» > (1)

en la que 31 significa nidrdgeno, un srupo alcoailo, acilo,
arilsulfonilo o alcoailsulfonilo eventualmente sustituido o

un grapo protector amino, conocido por la gufmica de los’

-
rone

péptidos,.R2 simifica hidréseno, un grupo alcohilo, ciclo-
alcohilo, alquenilo, alduinilo, acilo, arilo, aralcohilo,
arilsulfonilo, alcohilsulfonilo o héterociclico, evenfual—
mente sustituido, R3 significa hidrdzeno, un grupo éster o
un eatidn, R, simifica hidrdzeno, un srupo alcohiloxi infs
rior o un grupo transformabls en éste, X sisnifica un srupo

50 en confizuracién R 0 S, o un grupo 50,, 4 significa hi-
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- - - - . . .

drézeno, un zrupo 2lcohiloxi o zlqueniloxi, evanizalmanie

zustituido, haeldzeno o un srupo -CHZY, en el que Y rapressy
42 hidrdzeno, haldgeno, o el radical ds un compuesto nucled
] s - '

filo,/y en el que el grupo R,0 estd en vosicidn "sin", ca-

ractarizado por el hsacho ds agwe s2 hacen reaccionar lacta-
i ' .

.mas de la férmula generel IT
/ -
N )

el : '

OOR., 23

en 1a que 4; X, RS y 2% poscen los significados indicedos
arribs, pero R3 no puede representar hidrdézeno, con derivae-
dos capacés de reaccionar de un dcido carboxilico de la fér

mula zeneral IIY

—COOH .
J—~T*'% (T11) T
s g o bn
“RyR 2

en la que los radicales"R1 ¥y R® poseen los significados in-
dicados arriba, psro R1 no pusds ser hidrdzeno; y en los
compuestos obienidos, si sz desea, &X) ura sal obienida se

transforma sn los dcidos carboxilicos librss.y éstos sz es-
f

terifican eventualmente de forme adicional o una sal obiani

da se transforma directamente an un éster, /3) un Sster 6b-_
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tanido se saponifica y s transformo év;ntualmgnte an una
sal, '{) g2 sgaara un radical Ry con el significado dz un
grupo protzctor, ¥ cf) ai 34 reprasenta vn zrupo transforns
ble en un _rupo alcoxi inferior, sz efectis esta transforma

cidn, vudisndo utilizarse una o vorias de las reacciones ex

‘puzstas en X) hasta cf).

!
28, Proc:dimisnto para la prepsracién de derivae-

dos de cafem.
Tal vy como ss ha deserito en la memoria qus entece
de y’/para los fines que se han espscificado, l l;
Asta memoria consta de doscientas cuarenta y'ﬁﬁd
hoﬁas escritas o mdquina por una sola cara.

Medrid, 25.ENE1979
PIAO

Fernando de Elx
Per
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