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Bl prescnte invento se refisrs al nuevo isdmero
gin de c@mpuast os Gel deido 3-~cefen~—4-carboxilico disus—r
tituido en ias pogiciones 3 y 7 y sus sales 1ﬂﬂma§éﬁ£'can
ménte aceptables. Mds parvicularments, se refizre éitzuevo
iséaero s sin de compuestos del dcido 3—cefen~4~"arbcx1lnbo

sustltuluo en 1as posiciones 3y 7 y sus sales LarLaceuti
camente aceptables, que tienen actividades antibacteriana
Yy a procedimientos para sw preveracidn, a una composicié:
Taraacdutica que comprende los mismos ¥ a un nétodo hors
explearlos terapéuticenznis en el tratemiento de eﬁfermede
des infecciosas en seres humanos y animalss,

Por consiguiente, un-objeto del presente invento
es proporcionar el'isgmero sin de los 6ompuestos del deide
3~cefen~4~-car ox111co gisustituido en ias posicicnas 3 y ;
¥ sus sales farmaceuticamente aceptables, que son muy acti-

vos frente & un nudmero de bacteorias patdgenas

=

Otro objeto del pressnte invento es proporcionar
procedimientos para la preparacidn del isémero sin de los.
compuestos del dcido 3—cefem-4~carboxilico disustituido en
las posiciones 3 y 7 y sus salesg farmacduticamente acepio-
bles.

Un objeto mds del presente invento es Proporcio-

dlentes activos, dicho isdasre sin ds los coupuestos del

Todavia otro objeto mds del prasente invento

broporclenar w
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rabzaiento de anfermadades
o

infecelonzs origincdas por bacterias patdgenas en sereg

huuanos y animales,
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81 isdmero sin de los coupussios del écidoi3—cc—
fen~4d-carvoxilico disustituido en las posiciones 3 y 7 ob-
Jeto del presente invento son nuevos y pueden representar-

se por la féraula siguisnte (I):

i 1 5
- C-CONH (1)
R
4 ?t
N-OR N
0
R3

en la ocual

R! es un grupo de la fdruula:
. {

6:3£;j>_ en donde R’ es hidrégeno, haldzeno, nitro, hie

6 . . .
droxi, agleoxi inferior o aciloxi y R~ es hidroxi, alcoxi

R
R

inferior, aciloxi, acilamino o dialcohilo(inferior)-aaino;
un grupo de la férmula:

I '

R/‘ﬂ;sjr en la que R! es amino, amino protezido, hidro-
xi o alcohilo inferior; o

un grupq de la férmula:

8 es alcohilo inferior y RI es imi.

,l\ ﬂ’ en la que R

no, imino protegidoé u oxzo;

R2 es un grupo de hidrocarburo alifdtico que puede tenen
sustituyente(s) adecuzdo(s);

R3 es carboxi o carboxi protegido; y

R4 es aciloximetilo, hidroximetilo, formilo o un grugo tiow-
metilo heterociclico que puede tener sustituyente(s) adecua

do(s);

Respecto al presents 1nvento, ha de advertirse
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- representa por la estructura parcizl de la férmmlay

sentan por la estructura parcial de la férmula: ~Ge-CO-
A . It

lmientos 1 a 8 como se mencions a continuacidn,

g e (IR
Hoja num ‘t O JJJ [

que este invento se caracteriza por provorcionar isdmero
sin de ébmpuestos del dcido 3-oefem~4~carboxilibo~disusti~
tuido en las posicionss 3y 7, que se representa porrla
férmula (I), y pudiendo representsrse dicho iédmefd'sin_
por la estructura parcial de la férmula: R1-%-CO—} e sus
N-0RZ

. : t
moléculas, mientras que el isduero anti coxrrespondiente se

R3O

1
R20~11
Por consiguiente, en'las explicaciones detalla-
das siguientes de es@e invento en esta memoria y réivinéi—
caciones, ha de eﬂténdersarque los isdémeros sin de los com
puestos objeto del presente invento asi como los Ccompues—
tos da pariida de este'invento estdn representados por la
estructura parcial de la férmula: -C-%On' en sus moléeulas,
o Nl - |
salvo que, en el caso de que sea conveniente durante la

explicacién de este invento se exprese tanto el isdémero

sin como el isdmero anti por una férmula general, se repre-

—O S

Los compuestos objeto del presente invento (1)

son compuestos nuevos y pueden brepararse por los procadi-

——
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(11)

0 su derivado reacii-

vo en el grupo amino

0 una de sus sales,

Proccdinmiento 2

Rla—C CONH é
RP_c.conn N
N OR { | 4
2 N,f?LR

(Iv)

0 una de sus
- saleg

Procedimiento 3

+ R-c-coon » R -G~ CON /S
N-OR? - o2y ! N
23
(III) (1)

0 su derivado reac o una de‘sus

tivo en el grupo salss
carvoxi ¢ una de

sus sales.

-~ N-OR
0 R3
Eliminacidn del gru-
po yrotector del ami~
no (o imino)
» (1,)
0 una de sus
salesg

Acilacién gdel
grupo hldrOxl

J
i}gmj>—h e ! 1‘7:1_ - Q0N
| l I r*
N-OR’ Nm N

(V) (1)
0 una de sus 0 una de sus
sales sales

5 IV
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Procediniento 4

Fliminacidn del
grupo protecyor
del carboxi

JH S .
R- - G- CoNd ’J—r} b Rl'-c!:,-com&j;—f |,
; | Z=R

N-0R? Yo N

. 3,
w, R
(V) (Ic)
o wia de sus sales o una de sug sales

-

Proce%znieuto*?

-
-

Bliminacidn del
grupo protector
- del amino

Rl-c-CONH—-l—f(S 1
P .~ CH,~OCONH-R == R”-C-
N-or? o Y, . ﬁ

(V)

0 una de sus salss

Procedimiento 6

RY-c- CO\JHI—,/S o R
i ¥ c_
N OR N2 CHZ R+ R SH =+
X ,

0

.R
(V)

0 una de sus
sales

Procedimiznto 7

(vy)

0 su derivedo reag
tivo en el grupo
mercapto

CONH J———-r s]-
o N CH,~0COSH,

R3

(14)

0 wng de svs sales

1

-C-CONH-—
T o LN -snte
N-0R? 2

(1,)

0 una de sus
~sales
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R ~- Ol ! "L~ COMII- J“r
2/~ CH,,OH A.ucm} N OR? Cf'
} co~

N 0R2

(V) | AR

0 una de sus sales 0 una de sus sales

!
1 Procedimiento 8

] S

: R C CO\H-—7/
N OR I: CH,OH OR
RS
(V,) | (T
0 una de sus sales » 0 una de sus sales

en ia que R1, Rg, R3, R4 h's RS son cada uno como se han Gefi-
nido antes; '

R1® o5 un grupo de 1a féraula:

N
T\S} en la que R'® es amine protegido; o

un grupo de la férmula
- Réay— : :
J\Sj¥ en la que RS es como se ha definido antes y
R9a : : :
R9a es imino protegido;

R1D og un grupo de la fdruuls:

N
HoN —it;:}— o

1 grupo de la féraula:

R™— N ' "8
/la—]— en la que R” es como se ha definido antes;

P
Hy S
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, R5a es hidrdégeno, haldgeno, nitro, alcoxi inferior o acilo-

X1

6a . .
R es aciloxi;

2a s . B .
R es carboxi-alecohilo inferior protegidos

o 0s carvoxi-aleohilo inferior; R4a es un gruﬁo protec~
tor de amino;

R4 es un grupo que puede estar sustituido por un grupo
R4Cu5w en el que R*C es un grupo heterociclico qus pued
de tener sustituyente(s) adecuado(s); y o

e n s
R4 es cono se ha definido antes.

Entre los compuestos de partida, el compuesto 4o
partida (III), incluyendo el isdémero anti correspondiente

son nuevos y pueden prepararse por los procedimientos que

se -ilustran por el esguema siguisnte.

ROy
R°P vy R°P
:Q-COCH3 — @-coca3

o 7= Rloo

(V1) (VIII)

(i1)
RC : - g5¢ ‘
\ ...  Oxidacién N

6bECOCH3 ——— ¢ M-cocooi
R 6=

, R

(1x) xX)
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(iii)

Elimingcidn R

:}{:j>_ COCOQH omr—mmens ;Eé::>—COCOCh
10

o (X1) ' | - (x11)

(iv) 2
, R ~ONH (XIV) o una
R> RS
:§2:>_ de sus sales 2\
. COCOOH : , Eéi:>~ C-COGH
R6 R6 i "
N
3 5
OR
(XII1) | (111,)
(2) (i) .
) NHZOH o una do
R® - RS
sus sales 7
:§€:3>-coc00H . t}é::>»-%-coon
HO ' Ho N
Ot
(xv) . (XVI)
(ii)
ot %] S5a
- R Alcohilacidn R \ 8
:§€:3>-q-coon > j}ﬁ;:>-%-COOR
HO r®0 N
: 3
2d
éRZC o OR
(XVII) , ' : (XVIII)
Hidrdlisis RSd
B 2
: . :}{:j>—c-coon
R8p =
3
dp2d
(I11)
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R _ Acilacién  R2 ;
3§::>-.C-COOH _— C-COOH
] i 6a i :
HO %I R | Ig [
/ oR> . | oot
(XIX) - (111,)
4 @ Nitrosacidn -
: R7P.conm
X-CH,-CO-CH, -7 ~—» XCH,CO-C-Z N,
2 2 2C0-¢ i
N S :
S (XXT1) MV
(XX) Ol s RISl s AN
: 3
. OH
(XXI) L (XXIID)
Bliminacidn N C-CO0H
w0l 3
. §7
. 3
OH
(XXITI,)
(ii) .
: . C-2 o N c-Z
R7d ,”Tl Aleohilacion Q74 /T I
.Ns” N ) ’ N
. N5
3 - - . 3-I'!e
0H- , ' : . OR
(XXIV) o (XXV)-
g N C- COCH
Blininacion R7 d_( \ H
. N '2
ORZe

(111
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(XXXVI)

07037

5) ,
Alcohilacion Halogenacidn
CH,-C0-C-2 > CllgC0-C-2 + X-CHyC0-C-2
! | : i
! o §
. QH ORZG . ORZI
(XXV1) (XXVII) ' (XXVITF)
1/ R7b—C~NH2
S N—=C2  prins 'dl § —r C-CO0i
(XXII) 7’&4 \S " PLioinacién 7S ) W\
1 9,
. ORZC 0112"
(XXIX) (G7I)
(6) (i) Agonte protector
N de amino 7a N'“\ '
H.N - Lcu -7 4 R7E o . CHy-2
N g7 ¢ Ks)
(XXX) (XXXI)
.G 9
- 1c Oxidecién . Hidrdlisis ]
R 'CH2"Z » R*°-€0-2 «——ou Rtz
I
(XXII) (XXXI111) | ?
OH
| (XXI1I,)
) .
(XIV) sgles
¥
' 1c
R*€-cocoon ) RTE-C-2
RE-oNH, (XIV) §/
{(XXX1V) o~
o una de é’ § 2
sus sales-_:; OR
&
. K] (XXXV)
| l NH,0H Rlc-%-COOH
.+ 0 una de sus sales y
. ' g
R1°-f~coou G
g ' (111y)
OH
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(iii) . Aleohilacidn Ry el o coor®
ﬁkﬁ?§34%3”“““"* ﬁw%s)n
s7 N
g - 3 2¢
3 | or%®
Ot |
(XXXVII) (XXXVIILY)

. 8. B
Hidrdlisis R 7 -
—— ’qf%y-c-COOH o

RQaJ\ | — o
S § |
ORZe
(IIIg?
(7

~Agente protector N e
de amino 7
R 2 » R'Y j%r C-2
HaN c-7 M a
2" gfy e hE: g

N - \
% | o’
(XXXIX) ' : (I1Iy)
en las que 8%, 8%, ®6, ®°%, 3%, 32 38 { p% 1 cata

uno cozo se han definido antes;
ROP e haldgeno;

Y es un residuo 4cido;
10 g T B s
R™ es ar-alcohnilo inferior;

R°C es hidrdgeno, haldgeno o nitro;

1R es alcoxi inferior, ar-alcoxi inferior o aclilaminog

es hidrdgeno, alcohilo inferior o alquenilo inferior;

rioxr;
X es haldgeno;

4 es cerboxi protegido;
b . S s . A .
R7 €s alcohilo inferior, amino o alcoxi inferior;

€s alconilo inferior, emino o hidroxi;

R7d es alcohilo inferior;

es hidrdzeno, haldgeno, ritro, hidvoxi o alcoxi infe-

—
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un grupo de la férmula:

 tos de partida incluyen isémeros tal como isdueros tautéme-

- tida toman la férmula:

1% PR RN
Hojae nees 2l (AN EURY

20

R™" es alcobilo inferior;

R1® o5 wn grupo de la férmulz:

. N .
_ R7-—7z _%r - en la que R7 es como se ha definide |antes,
. S : : :

8.
R=N 8. .9
#4 ;%r en le que R” y R” son cada uno como se

ha definido antes;
de es eleohilo iuferionr o alguenilo inferior; y
Za es carboxi o carboxi protegido.
Los otros compuestos de partida (IV), (V),.(Va)-
(Vé) g (Ve) son todos compuestos nuevos y pueden preparar-
se por dichos procedimientos 1 a 8 anfes mencionados.
Respecto a los compuestos oﬁjeto del presente ind
venfo de les férmulas (I), (Ia) g (Ic)-(Ig), y los compues
tos de partida de las féramlas (ITI), (ITIg), (IIIf),
(TX1p)5 (IV)y (Vg)=(Ve) s (Vo), (RATII)=(XKIIL,), (3KTE)~

(GXVII) y (XXXIX), se entenderd que dicho objeto y compued

ros con relacidn a sus grupos tiazol. Es decir, en el caso
) )

gue el grupo representado por la fdérmula:
Te N J - Te . .
R ﬁts (en 1a que R'" es amino, amino protegido o

hidroxi) en la férmula de dicho objeto y compuestos de par-
g 33 P

. .
~fe s .
€s como se ha definido ant dich
R7eJLSiICA) (R fini 'ues), icho
grupo de la férmulas

N N
R7e_ﬂ:;g‘ puede representarse tambidn alternativamente
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por su férmula tautdmera:

HN ”
¥ - T . - b % a
R7f44\si () (en 12 que R es imino, imino p;oﬁggleo

u o0x0). Bg decir, tanto los grupos (A) como (B) 2sién en

estedo de equilibrio en las llamadas formas tautdmeras gue

]
]

!

pueden representarse por el eguilibrio siguiente: - .

3=+
R7e /LS) R7fJ\S
(4) o (B)

en las que R7e y R7f son cada uno como se han definido an=
tes), |

Estos tipoé de tautomerismo entre los compuestos
2-axino- y 2~hidroxitiazel y los compuestos 2-imino- o
2-oxo-tizazolina que se han establecido antes son bien cono
¢idos en la bibliografié, ¥ es 00Vio para una persona ex-—
perta en la tdenica que ambos isémeros tauwténeros estdn en
equilibrio y son fdcilmenie convertibles de modo reciproco,
¥ por consiguiente se entenderd que tales isémeros esidn

incluidos dentro de la misma categoria del compuesto PEr H&

Por consizuiente, ambas formas tautémeras de los compues~
tos objeto del presente invento (I), (1) ¥ (Ic)“(Ig)’ ¥
los compuestos de partida (III), (I11,), (IIIf), (IIIh),
(1v), (Vé)—(?&), (Ve), (XXIII)»(XXIIIb), (XZIX) - (XVIT) y
(DXIX) estdn incluidos claramente dentro del alcance del
rresente invento., In la nmemoria presente, las reivindica-
ciones y ejemplos, el objeto ¥ los coopuestos de partida
que incluyen el grupo de dichos is&meros tautdmeros‘estén
represantados empleando una de las expresiones para ello,

es decir la féraunla:
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'prescnte invento,

Heaion nan

N_—l . | | |
7ci S | ‘ |

solamanie por motives de conveniencisa,
A) .

Adends, reapecto a los compuéstos objeto del pre
sente invento (I), (I )~(Is) ¥ (I )y ¥ los compuestés de
partida (II), (IV), (V) y (Vy), los compuestos en 105 que
R3 es curbo iy R4 es formilo pueden tambidn connlderarue
cono sustencialmente los mismos compuestos gue los compues+

-

tos en los que R3 ¥y R4 estdn unidos formando un grupo de

la férmula: ~COCCH(CH)~, es dccir lOSIlJQNQGOS compuestos
del tipo hemiacilal intramolecular, y por consiguiense se
entenderd que ambos estdn incluidos en la misma categoria

del compuesto per 8@ y por lo tanto dentro del alcsnca del

Ia sal farmacéutﬁc‘nente aceptable adecuads del
isbuero sin Ge los coupuestos del deido 3~cefenn4—carbox1~
lico disustituido en las pogiclones 3y 7 (I) objetos del
presenve invento son sales no tdxicas convencionzles y pue-
den. incluir una sal inorgéﬁica, Por ejemplo, una s2l metd.
lica %al como una sel de'metal alcalino (por ejeuplo, sal
de sodio, sal de potasio, ete) y una sal de un metal alca-
lino~tdrreo (sal de caleio, sal de megnesio, etc), sal de
amonio etc, una sal orgdnica, por ejemplo, una sal de ahi~
ne obgénica (por ejémplo, sal de irimetilamina, sal de
trietilamina,'sal de etenolamina, sal de dietenolanina, sal
de piridina, sal dc pieolina, sal de dicilclohexilanina, sal
de N,RB'-dibenciletilendiamina, etc), evc, una sal de wn 4eil
do orgdnico (por ejemplo acetato, maleato, tertrato, meta-
nosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), una
sal de un deido inorgdnico (por ejemplo, clorhidrato, bromw

hidrato, sulfato, Tosfato, efc) o une sal con un ainodcido
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(vor ejemplo argivcina, deido espdriico, deido glutdumico,
ete), y similares. )

' En las descripciones antériores ¥ subsiguientes
de la presente memoria, ejémplos e ilusiraciones adecuadas
de varias definiciones gue el presente invento'intenya in-
cluir dentro de su alcance se explican con detalls- ¢omo siot

B
e, ' ' /
Bl término "infericr® se entienge que significa

1 a 6 dtomos de Carbono, a menos gue se especifique otra

cosa. L ’ ..

. El grupo hidrocarburo alifdiico se infenta . que
signifique hidrocarburo alifdtico lineal o ramificado que
tiens de 1 a 6 Ztomos de carbeno y puede incluir alcohilo
inferior, alguenilo inferiow ¥ similares. Y dicho £mupo hie-
drocarburo alifdtico puede tener de 1 a 2 sustituyenies
adecuados tales como carboxi, carbowi protegido, eriltio,
aleohiltio inferior, arilo, aciloxi, alcoxi inferior, ari-
loxi, un grupo heterociclico o simileres,

Bl haldgeno adecuado puede incluir cloro, bromo,

Alcoxi inferior y el resto alcoxi inferior age-
cuados en la expresidn "ar-alcoxi inferior" pueden incluir
el que seg ramificado, por edemplo, metoxi, étoxi, Propo~
%1, isopropoxi, tutoxi, isovuboxdi, terc-outoxi, panviloxd.,
hexiloxi y similares, y preferiblemente uno que tenga de
1l a 4 dtouos de carbono, y mds preferiblemente que tenga
de 1 a 2 dtomos de carbono.

Amino protegido adecuado puede ineluir un grupo
acilamino y amine sustituido Por un grupo protector convend

cional distinto del grupo 4cido tal como bencilo o aimila-
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Aleohilo inferior ¥ resto alcohilo inferior ado-

{cuados en lug oxpresiones "alcohiltio inferior", vecexiboxi-~
-alcohilo inferior", "carboxi-alcohilo inferior proﬁeFido“,

p'ar-aleohilo inferior" y dialeohilo(inferior) aminon pueg-

den incluir los que estén ranificados, por ejempln, e tilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc~butilo,
pentilo, hexilo y similares, y preferiblemente que tenzen
de 1 a 4 dtomos de carbono, y mds preferiblemante que ten-
gan de 1 a 2 dtomos de carbono,

| Bl grupo imino protegido adecuado puede incluir
un grupo acilimino e imino sustituico Por un grupo protec-
tor convencional diferente del grupo acilo tal como besnecil
¥ similares,

’ El carboxi protegido y el resto carboxi protegido
adcéuados en la expresidn Ycarboxi-alcohilo inferior prote-
gido" puede inecluir carboxi esterificado en el que diého
éster puede ser uno tal como el éster de un alcohilo infe~
rior (por ejeuplo éster metilico, éter etilico, ésfor prow-
pilico, éster isopropilico, éster butilico, éster isobutfe
lico, éster t-butilico, éster pentilico, ster t~pentilico,
éster hexilico, éster 1-ciclopropiletilico, etc), en el que
el resto alcohilo inferior puede ser preferiblemente uno qug
tenza de 1 a 4 £%omos de carbonoj dster de alquenilo infe-
rior (por ejemplo &ster vinilico, éster alflico, etc)s 4s-
ter de alquinilo inferior (por ejemplo éster etinilico, és~
ter propinilico, ete); éster de mono(o d4i o tri)~haldgzeno~
~alcohilo inferior (por eiemplo éster 2~yodoetilico, dster
2y2y2-%ricloroetilico, etc);

éster de alcanoiloxi inferior-alcohilo inferior (por e jemm
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| étomos de carbono, preferiblemente wno gque ‘tenga de 2 a 5

milo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, Propo=-

PEogas fism. 16 . - LE 0

plo éster scetoximetilico, Suter provloniloximetilico, &dom

D

+

ter butiriloxime$flico, éster valeriloximetilic co, éster pi

=

<

valoiloximetilico, éster hewanoiloxim tflico, és her 2v-ace=
toxietilico, éster 2~-propioniloxietilico, etq); h
éster de alcanosulfonil inferior-alcohi’o inferibr“{pon
ejemplo &ster me511_etlilco, dster 2~AEolletllJCO, etc),
éster de ﬂr-alcohiLo inferior, por ejemplo éster de fenJl-
@lcohilo inferior gue puede tener wno o nds suomltu cnte(
adecuado(s) (por ejemlld, benoIllco, dster 4~ aetosd.-
bencilico, dster 4- nlurooen0¢¢1co, éater fenetllico, éster
tritilico, éster difénilmeti lico, éster bis(m toxifénil)w
~netflico, dster 3,4~dinetoxibencilico, dster 4-hildvoxi-
-J,5-diterciaributilbenoilico,,etc)é
éster ar{lico que puede tener uno o mds sustifuysnte(s)
adecvado(s) (por ¢jemplo, éster fenflico, 4ster tolilico,
éster terciaributilfenilico, éster x1lilico, déster mesiti-
lico, éster cumenilico, étc), y similapes, Ejemplo prefe=-

rido de carboxi » profegido puede ser alcoxi inferior-carbo-

xicartonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicafbonilo, t~pentie
loxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, ete) que tiene de 2 a 7
>
dtomos de carbono.

Arilo y resto arilo adecuados en lag expresionss
"ar-gleohilo 1h_er¢or" "ar-aleoxi inferior", “ariltio" y
"ariloxi" pueden incluir fenilo, tolilo, xililo, mesitilo,
cunenilo, naftilo y similares, en 1los gue dicho ErLpo ari-
lo puede tenar de 1 a 3 sustit vyente(s) adecuado(s) tal co
mo ralbzeno (por ejeuplo cloro, trazo, yodo, o fldor), hi-

éroxi y similares,

TAed

Tt——
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wa étomo de’ oxigeno, azufre, nitrégeno y sinmilzres.

e,
Hedoo iz L . U :2

E1l grupo hetercefclico v rosto heterocfelice ado-
cusdos en la expresién "un grupo tionetile heterociclico
que puede tener sustituyente(s) adevuado(s)" significe un
grupo heterociclico, monociclice o policiclico saturado o

no soturaﬁo que contiene 2l menos un heterodtono tal como

Y, un grupo heterociclico especialmente preferi-
ble puede ser un grupo hoterociclico tal conos
un grupo hateromoncciclico no saturado de 3 & 3 mioubros
(vreferinlemonte 5 a 6 nienbros) que contiene 1 a 4 dtomog
de nitrdérono, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, inida-
zolilo, pirazolilo, piridiloe y su Nnéxldo, oirimidilo, pi-
raZLnllo, nlrlda41n¢10, triazoiilo (vor ejemplo, 4H»1,2,4~
~triazolilo; 1H—l,2,3—triazolilo, 2H-1,2,3~triazolilo, etc)
teffazolilo (por eje wplo lH-%etrazolilo, 2H-tetrazolilo,
ete), ete;
un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 micmbros (prz-
feridlemente 5 a 6 miembros) que contiecne de 1 a 4 dtonos
de nitrégeno, por ejemplo pirrolidinilo; imidezolidinilo,
piperidino, piperézinilo, etes
un grupo heterociclico condensado no saturasdo gue contiene
de 1 a 4 dtomos de ni itrdgeno, por ejemﬁlo indolilo 0 isoine-
dolilo, 143011cin110, ben01nﬂdazolllo, quinolile, isoquino-
Jilo, indzzolilo, bengzotriazolilo, 3%C;
un grupo heteromonociclico no saturado de 3 a 8 miembros
(preferitlenente 5 a 6 wieibros) que contiene de 1 a 2 &%o-
mos de oxigeno y de 1 a 3 diomos 42 nitrdgeno, por ejemplo
oxazolilo, isoxazolilo, exadiazolilo, (por ejempio, 12,4~
~oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiszolilo, 1,2;5=0xadiazolilo, eic)

ete;
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b un grupo heterociclico condensado no saturado que contiéne

w

[5Ta
Hojoa na W

un grupo hederomonoziclico satwurado de 3 a § miembros (pred

ferihlemente 5 a 6 miembros) que contiens de 1 a 2 dtomos
de oxizeno y de 1 & 3 dtomos de nitrdézeno, por ejanplo mor-
folinilo, etc)y

de 1 a 2 dtomos de oxfzeno y de 1 a 3 4tomos de. nﬂtrégeno,
por ejenplo, bﬂnzoxﬂzolllo, vengoxadiazolilo, ete); f

un grupo heteromonociclico no satura do de 3 a8 miembros
(preferiblemente de 5 & 6 miecubros) que conbiens dw Le 2
dtouos de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno, por ejem-
plo tiazolilo, tladlozolllo (por ejemplo, 1, 2,&"ula§§ 50
lilo, 1,3,4~tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, eﬁc), eto;
un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 miembros (preu
feriblemente 5 a G‘ﬁiembros) que contiene de 1 a 2 Ztomos
aeiazufre ydela3 dtomos dé nifrégeno, por ejemplo tla-
z0lidinilo, etc); ‘

un grupo heteromonociclico ao satvorado de 3 a 8 miecmbros
(Drefcrlbleaente > a 6 miembros) que conticne un 4tomo de
azu;re, ror ejemplo, tlen¢lo, etc;

un grupo heterociclico condensado no satursdo gque contiené
de 1 a 2 dtomos de azufre y Ge 1 a 3 dtomos de nitrdgeno,

por ejemplo benzotiazolilo, bengotiadiazolilo, ete y simi-

en el que dicho grupo heteroefclico puede fener de 1 o 2
sustituyentes adecuados tales como alcohilo infefior (pdr
ejemplo, métilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, ete), pre
Terivlemente wno que tiene de 1 a 4 dtonos de carbono; al-
quenilo inferior (Uor ejeuplo vinilo, alilo, butenilo, etec)

arilo (wor ejemplo, fenilo,. tolilo, etc); halégeno (por

.
-3
[}
o
ool

=
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‘butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,

a
ejenplo cloro, breomo, yodo o fldor); amino; di—alcchilo(ig
ferior)~amino-alcohilo inferior (por ejemplo dimetilamine-
metilo,.dinetilaminoetilo, dietilaminopropilo, dieti lauino
butilo, ete), teniendé preferiblenente de 1 a 6 dtoves de

i

carbono; o similares. : |

[

Alquenilo inferior adecuado ey aguel que ténga

de 2 a 6 dtomos de carbono y puede incluir, por c¢jemplo vi-
nilo,.alilo, isopropenilo, Il-propenilo, 2=-butenilo, 3-pen--
tenilo y similares, y preferidlemante el que tiene 2 a 4
dtomos de carbono,

21 resto acilo sdecuado en las oxpresionzu "acil-
amino", "acilimino", "aciloxi" y "aciloximetilo" como se
han mencionado entes puede incluir carbamoilo, un grupo aci
lo alifdtico y un grupo acilo gue contiane un anillo aromd-
tid@ ovheterociclico. Y, ejenplos adecuados de estog acilog
pueden ser alcanoilo inferior, (por ejemplo, formilo, ace-
tilo, propionilo, butirilo, isobuiirilo, valerilo, isova-
lerilo, oxalilo, succinile, pivaloilo, ete), preferiblenen-
te uno que fenga de 1 a 4 4dtomos de carbono, mds preferible
mente uno que tenga de 1 a 2 4tomos de carbono;
alcoxicarbonilo inferior que tienz de 2 a 7 dtomos de car-
bono (por ejemplo metokicarﬁonilo, etoiﬁcarhonilo, propoxi

carbonilo leciclopropiletoxicarbenilo, igopropoxicarbonilo,

t-~pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), preferiblé-
mente uno que tisne de 3 a 6 dtomos de carbono;

alcanosulfonilo inferio: (por ejemplo mesilo, etanosulfonie
lo, propeznosulfenilo, isopropanosulfonilo, oatanosulionilo,
etc), preferiblemente wno que tiene de 1 g 4 étémos de car~

bono, mis preferiblemsnte unc que tiene de 1 a 2 dtomos de
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‘ar-alcancilo inferior (por ejemplo, fenilacetilo, fehilpro-

gpiohilo, ete)s ] S {

ner de 1 a 3 sustituyente(s) adecuados tales come haldgeno

4 A
Haju ru::u-‘-‘-"f : u 1.“,/-:‘.‘.

. o

. ]

carbono; !
arenosulfenilo (por ejemplo bencenosulfonilo, tosilo, ste);
aroilo (por ejemplo, benzoilo, toluilo, naftoilo,rfﬁaloilo,

indancarbonilo, etc);

! . t

ar-aleoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, beneiloxicarboni
lo, fenetiloxicarbonilo, ete); y similares,

¥l resto acilo como se establecid antes pusds te-

(por ejemplo,. cloro, bromo, yodo o flfor), hidroxi, ciano,
nitre, alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propo-
xi, isopropoxi, efc), alcohilo inferior (por ejenplo mefi-
lo, etilo, propilo, isopropilo, outilo, ete), alouenilo in-
Terior (por ejemplo vinilo, alilo, ete), acilo tal como
hélo—alcanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dicloro
acetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, ete), arilo
(por ejenplo, fenilo, tolilo, ete) o similares. Zjemplos
adecuados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden
ser mono(o di o tri)=halow-alcsnoilo inferior‘(por ejemplo,
trifluoroacetilo, tricloroecetilo, etcz, preferiblemente
uno que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono; .

mono (o di o tri)~halo~alcanoil(inferior)—carbamqil$ (pox
ejemplo, tricloroncetilearbtamncilo, etc), preferiblemente
uno que tiene dé 3 a 4 dtomos de carbono; o similares{

. El grupo protector adecuado de amino pave R4a uge]
de incluir dcido tal como.halo—alcanoilo inferior (por.ejeg
plo cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluo-
roacetilo, etc), preferiblazente uno gue tiene de 2 a 3 dtbo)

mos de carbono, o similares,
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' rior)~sulfonilamine (preferiblenenies de Cq=C

Hojon mism 2_5 0'./03’./,

Bl residuo dcido adecuado puede includr un rosi-
duo de un &cido tal como wn deido inorgédnico (pox ejeuplo

deido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido yodhidrico,

dcido sulfirico, ete) o un dcido orgdnico (por ejempﬂo, e,

do metanosulfdnico, deido bencenosulfdnico deido p-toluen

§sulfdnico, ete).

Zjemplo adecuado de un grupo que puede estar sus-
tituldo por un grupo R4°~S* puede inclulr un residuc deido
tal como haléseno, azido o aciloxi en el que dicho naldge-
no y el resto acilo de dicnho aciloxi son 1os nmisnos que s2
han mercilonado antes.

Entre los ejemplos adecuados de cada uno de los
gruéos de los conpuestos objeto del presente invento como
se han explicado e‘ilus%rado antes, sus ejeuplos preferidos
se ilustran a continuacidn,

El ejemplo preferido de R5 puede sexr hidrdgeno,
haldgeno (preferiblemente cloro) o nitro;

Bl ejemplo preferido de R® pueds ser nidroxi, al-

coxi inferior (preferiblemente do Cl»C4, mds preferiblemen-

te de 01-C2), aciloxi/ preferidlemente alcanoiloxi inferion

(preferiblemente de 01—04, mds preferidblemente de 01-02) o

carbamoiloxi_/, acilamino /“preferiblemente alcano (inferioy
~sulfonilo~amino (preferiblemente de Cl~34, mnds preferivle-
mente de 01»02)“7 0 di-alconilo (infesrior)-azmino (en el quc
el resto alcohilo es preferiblemente de'Cl—C4, mds preferi-
blexente de 01»02) ;

El ejeaplo preferido’de R/ pusde ser awmino, amino

protezido tal como acilamino é'preferiblemente aleano {(infel

nds preferi.

47
blemente de C3-Cp), trihalo-alcancilo(inferior)-auino (pre-

|

t
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1
blemente da 01—04, nds vroferidblemente de Cl*Ce)y alco
xi (inferior)—carbonilamino (preferiblemente de 02—37, rds

preferibleszente de 03 ) o alcanoilo (inferior)-a ﬂino (prg

<+

feriblemente de Cl~04 més preferiblemente de Clwﬁ )u7, b

" droxi o alcohilo inferior (preferiblerente de C ~C4A nds

3

: p§eferiblerente de C

'01-04, mds preferiblenente alcohilo inferior de C

1
1 2) 8 ’ ' .::-._Nt‘
ejemplo preferido ée R~ es alcohilo inferior de
1%
ejemplo preferido de R9 puede ser imino protegzido

tal como acilimino /[preferiblezente alcano (inferior)=sul

fonilimino (preferiblemenie de 01-04, mds preferiblauenie
I . ’

de ¢, Ly) 75

ejeumplo pre;erldo de R2 puede ser alcohilo inf
rlor (Drcferlolemente de Cl p més pre;erlolemenre de Gl-
Cos mds preferiblamente de Cp), alguenilo inferior, ar-al

quenilo inferior, é"més preferiblemente fenil-alquenilo in-

ferior 7, carboxialconilo inferior, carboxi-alcohilo infe-

rior protezido Zfﬁés nreferiblemen+e alcexi(inferior)-car-
bonilo (pre;erlblnmonte alcohllo inferior de 03 6) aril
¥io-alecohilo inferior /[mds preferiblemente Teniltio-alcohi
Jo inferibr_7, arualcohilo inferior [—més preferiblemente
fenil-alcohilo 1nf¢r10r 7 gue puede tener haldgeno (prefe—

rlblamente bromo) e hidroxi, tienil-alcohilo inferior o

ariloxi~alcohilo inferior / ids preferiblamente fenoxi-alco

hilo inferior 7/ gque puede tener hidroxi, en el que el alque

nilo y el resto alguenilo es ge 02“06’ preferiblemente de
02—04, y el resto alcohilo es preferiblemente'de 01-04, mds
preferiblanenie de 01—02;

ejemplo preferidc de R3 puede ser carboxij;

ejemplo prelgrldo de R4 puede ser acllozlmetllo é“prefer1~
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Procedimiento 1:
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blemente alcanoiloxi (inferior)-mztile (en ol jue el reste
alcancilo es mreferiblenente do Cl Cpo mds preferiblenente

etilo) o car-

o

de 01"02’ més preferiblemente C,s 2s decir
bamoiloximetilo que puzde tener trihalo-alconoilo ‘inferior
(en el que el resto trihalo cs preferiblen:nté'triclpré Y
el resto alcanoilo es preferiblemente de C, 3), hidroxi~-
metilo, formilo, tetrazolil~tiometilo qua puede iengr alco
hilo inferior (preferiblemente de C —04, nds preferiblemen
te de Cl“u ) o di~alecohilo(inferior)-aaino-alcohily infe-
rior (en el que el resto alconilo eag preferiblemenisz de
C,C4, nds preferibleaente ge Cq-0 ), triazoliltiouatiio

gque puede tener aleokilo inferior (preferiblemente de C
D

)
§

04, mds preferiblemente de Cl—02) 0 tizdiazoliltiometilo
qﬁe puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de Cl~
Cyr mds preferiblemenﬁe de Cl~02); 0 R3 ¥ B* estdn unidos
2
Los diversos procedimierntos para preparar los
compucstos objeto del presente invento se explicen con de-

talle a continuacidn.

El coapuesto ovjeto del invento (I) o una de sﬁs
sales pgede prepararse haciendo reaccionar el compuesto
(II) o su derivedo resctivo en el £ruvo amino o una de sus
sales con el cempuasto (III) o su derivado resctivo en el
Erupo carboxi o una de sus sales, que es un método fundamey;
tal para prevarar el conpuesto objeto del invento (1).

El derivado reactivo en el grupo amino adecuado
del compuesto (II) puede incluir Gerivado reactivo conven~
cional empleado en enidacidn, por ejeuxplo, un derivado de

sililo formado por la reaccidn del cor mpuesto (II) con un
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;organlco (por ejemplo, acetato, maleato, tartrato, behceng

jsulfonato, toluensulfonato, etc) o una sal de un-deido inoy}

a5 ' Fpe e
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commesto de gililo ol como bis(trimeﬁilsilil)aceﬁanida,
trimetilsililacetanida o simileres
Iz sal adecunda del compuesto (IX) Duede ide Iuir

una sal de adicidn de deido tal como una sal de vn deido

ganico (por ejemplo, clorkidrato, bromhidreto, sulfato, fog
fato, ete); una sal como una base inorgénica tal cOomo una
sal de un netal alcalino (por ejemple, sal de sodic; sal

de potasio, etc), una szl de un metal alca alino=-tdrreo

ejemplo sal de calcio, sal de megnesio, etfc), o uwa gal de

ran

por

amonio; una sal con une base orgdnica (por ejemplo, sal de
trietilanina, sal de piridina, ete); y 31m~1aresﬁ

Bl derivado reactivo adeguado en el grupo carboe
xi del compuesto (III) puede ircluir uno convencional em-
pleado en amidacidn;

Las salos del compuesto (III) pueden ser sales
con una base inorgdnica al coro szles de metal alcalino
(pbr ejemplo, sal de sodio o rotasio), o una sal de un me-
tal alcalino-térreo (por ejemplo sal de calcio o rRagnesio),
una sal con una base orgdnics tal como trimetilamina, frie-
tilazina, piridina, una sal con un deido (por ejemplo, dei~
do clorhidrico o 4cido bromhidrico) o similares.

Lo reaceidn se lleva a cabo generalmente en un i
solvente convencional tal como agua, acetona, dioxano,'éce~
tonitfilo, cloroformo, ¢loruro de metileno, cloruro de eti-
leno, tetrahidrofurano, aceiato de etilo, L,N-dlaetilforma—
mide, piridina o cualguier otro dvoolveute orcanlco que no

influys adverqanente en la reaccidn. Entre estos disolvenw

tes, pueden ex wlear°° los disolventes hidréfilos en uns meg
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como disolvente, La temperatura de reaccidn no es critice,

sin correspondientes se da siempre como un compuesto cbjew~

r Ty Ty
Hojr num 27 - G 1037

Ta presente reaccién.se lleva a cabo preferible—|
mente on prescncia de un azente de condengacidn tal cono ¢l
llamado weactivo de Vilsuclor, pox ejemplb, cloruro do (cl¢
rometileno)-dimetilamonio producido por la reaceidn de di-
metilformazida con cloruro de¢ tionilo o fosgeno, un com-
puesto producido por la reaccidn de dimetilfornanida con
oxicloruro de fésforo, etc, o similares.

Ia reaceidn tambdbién pucde llaverce a cabo en e
sencla de una base dnorgdnica u orgdnica tal como un hidrd
iido de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino,
un carbonato de metal alcalino, wn acetato dc metal alca~
lino, tri-alcohilo(inferior)euira, piridina, N-alecohilo
(inferior)-morfolina, ¥,N-cialcohilg (inferior)tancilanina,
,N-dialeohil(inferiorbniline como se pone de ejemplo a con
tinuacidn, o similares. Cucndo la base o el agente de con-

densacidn estd en estado 1lcuido pucde tambidn erplearse

¥y 1a recceidn se 1levé 8 cabo generalmenie con enfrigmient
o a temperatura ambiente;

En la presente reaccidn ha de observarse que, en
el caso de que el compuesto de pertida (III) se haga reac-
clonar con el compuesto (IT) o su derivado reactivo en el
grupo aniro o una de sks sules en peesencia de por ejemplo
pentaclorurc de fdésforo, cloruro de tionilo, etc, solamen-
te el isdmero gnti cof:espondiente del compuesto objeto

del invento (I) o una mezcla del isdmero anti y el isémero

to del invento incluso si el coapuesto (II1), es decir el

isémero sin se enplea couwo compuesto de pertida., Natural-
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8in y seleccionar una condicidn de reaccidn adecuada. Bs

decir, el compuesto objeto del invento (I), es decir el

~ N . ~
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mensz ha de ohgervarse gue 1a reaccidn del isémero anti

corresppn‘i?nte al compuesto de martida (TIT) con el conm~

puuslc (I1) no puede producir nunca el compuesto ObJT

del 1nvcnto (I) el pressnte invento, es decir TL ro
sin. Eu de entenderse que dicha tendencia y sin rid

de 1la reaccidn como se ha mencionado antes se deb2 al he-
¢ho de que el isdmero s sin menos estable tiende a isomeri~-
zarse parcial o completamente al correspondiente iscmero

anvi nas establ en el transcursc de la reaccidn, por ejeu

plo, en la efepa llamads de activacidn del compuestpr(III)
de modo que el compuesto isomerizado, eg decir el isdmero
anti corresﬁondiente al compuesto objeto del invento (T)
pueda producirse como un compuesto ovjeto dal invenﬁée
Por conSLgulente, con el fin de obtener el com-
éuesto objeto del invento (I), eé decir el isdmero sin
seleéﬁivamente ¥y con alto rendimiento, es necesario eu-

plear el compuesto de partida (III), es decir el isdmero

isémero sin. puede obtenerse selectivazente y con alto ren-
dimiento realizando la reaccidn, por ejemplo, en presencic
de un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado antes,
etc, y en condiciones aproximadamente neutrés
Zspecialmente, en caso en el que se emplee el
compuesto de partida (III) en ol que R' es un grupo de la

formula: ’4§t%y el compuesto objeto del invento (I),
AN 7S s :

es decir el isduero sin puede obtensrse selectivamente y
con alvo rendimiento wrealizando 12 presente reaccidn del

cozpucsto de partide correspondiente (IIT), es decir el
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isdmaro gin con ol conruesto (1Y), pox eizunlo, en prirgon-
cia de un reactivo de Vilsmeier producido por la reaccidn
de dimedilformunida con oxiclorivo Ge fdsforo ¥ en condi-
ciones aproximadacentemutras, Y en egte caso, ha de ohseyr
varse que pueden aleanzarse resultados Particularmen@e'buon
nos reelizando la reaccidn en presencia de mds de dog equi
valentes moleres de oxicloruro de f£dsforo por cada canti-
dad de dicho compuesto de partida (III), es decir el isdue
ro gin y la dimetilformanida como se nuestre en log Ljet-
plos de trabajo. Ademds, en sste casoy ha de okgervarse tuj:
bién que pueden alcanzarse buenos resultados real’ zasndo uni
etepa de activacidn del compuesto de partida (ITI), es de-
cir el isémero §ig‘en presencia de un compuzsto de =ililo
/ por ejemplo bis(trimetilsilil)acetanida, trimetilsilil
acetauida, etc / y similares.

Respecto a la reaccidn del compuesto (II) con el
coupuesto (III), ha de observarse Lue;

cuando el compuesto (II) en el que pt es un grupo carvanoi}
oximetilo que tiene un grupo acilo se emples COMO COMPUL S~
to de partida, puede‘obtenerse ocasionalnente bien el come
pueéto objeto del invento (I) en el que R* es un grupo car
bamoiloximetilo que tiene un grupo aciio 0 un grupo carba-

roiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reacd

cuando el compuesto (II) en el que R4 8s un grupo hidroxi-
metilo se emplea como compuzsto de partida, puede obtencr-
se ocasionaluente el compussto objeto del invento (I) en
el que R3 y r* estén unidos formando ~CO0CH,~;

y ademds el grupo carboxi protegito o sus sales en el com-

puesto (II) puede convertirse en un £rupe carboxi libre;

—
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en el transcurso de la reaccidn o en el tratamniento poste-
2 ) .

ricr. Zstos casos se ircluyen tawbidn dentro del alecance
del presente invento. - : ?

Coxo es evidente de la explicacidn que. se ha es-
|

: tablecido anteriormente, ha de entenderse gue el procedi-

: miento 1 es un método fuﬁdamental y el méé ventajioso para

Preparar el compuesto objeto del invento (I), es decir el
isémero gin. :

Procedimiento 2

]

E1l compussto objeso del invento (I;) o una de
sus sales pusde prepararse sometiendo el compuesto (IV) o
una de sus szles g una reaccidn de elimiﬁacidn del grupo
protector del amino .o imino.

& sal del compuesto (IV) édecuada puede incluir
una-sal de metal, una sal de amonlo, una sal de amina or-
génica y siwileres como se ha mencionado antes,

La presente reaccidn de eliminacidn se lleva a
cabo ée acuerdo con un método convencional tal como hidrd.-
lisis; reduccidn; un método‘que hace reaccionar el compue s+
to (IV) en el que el grupo protector es un grupo acilo con
un agente iminohalogenante y a continuacidn con un agente
iminoeterificante vy, si es necesario, someter el compuesto
resultante a hidrdlisis; o similar. Te hidrdlisis puade in-
cluir un método que emples un deido o base o hidrazina y
similares. Zstos métodos pueden selecclonasrse dependiendo
de 1=z clase'de grupos protectores gue han de eliminarse.

Entre estos méfOGOS, la hidrélisis que emplea un
deido es wno de los métodos comin y preferido para elimingy|
los grupos rrotectores tal como alcoxicarbonilo sustituido

0 no sustituido (por ejemplo T~pentiloxicarbvonilo, e&tc),
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faleanoilo (wor ejernlo, feamilo, ete), ciclonlcoxicontonio
!

i 1o, aralcoxizarbonilo sustituide o no sustituido (wor ojem-
! , - -t)

‘

| P10 benciloxicarbonilo heuciloxicerbonilo sustituide, eie
‘ ' )
|
|

feniltio sustituido, araleeilideno suntituido, aleohillidenc

4

- sustituido, ciclonleoilideno sustituido o similares. 11 dej

5do adecuado puedo incluir un deido orgdnico o inorginico,
por ejemplo, deido formico, deido trifluoroacdtico, deido
bencenosulidnico, deido p~toluensulfdnico, deido olorhidri-
co y siwilares, y ¢l deido preferido ¢s un deido que puede
eliminarse fdeilmente de 1n wezela ée reaccidn por una for-
ma convencional tal como destilacidn a presién reducida, po
ejemplo, dcido fériico, deido trifluoroacético, deido clor-
hidrico, etc, 21 dcido adecuado para la reaccidn puelde se~
leccionarse de acuerdo con la clese de grupo protector gue
ha de eliminarse, Cuando la reaccidn de eliminacidn se rea-
liza con el dcido, puede llevarse a cabo en presencia o au-
sencla de un disolvenie, Un disolvente adecuado pucie ine
cluir un disolvente orgénico, aéua o un disolvente mixto
de ellos., Cuando se emplea doido trifluoroacético, la reac-
cién de gliminacidn puede llevarse e cabo preferiblemente
en presencia de anisol.

Ia hidrélisis que emplea hidrazina se aplica co=
punmente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, sue
¢inilo o ftaloilo.

Te hidrdlisis con una base se¢ aplica preferible-

mente para eliminar el £rupo acilo, por ejemplo, haloalca-

da puede incluir, por ejesplo, una base inorgénica tal cozo

un hidrdxido de metal alcalino (por ejamplo hidroxido de

sodlo, hidrdxido de potasio, ete.), "n hidrd:ido de un ne-

noilo (por ejemplo, trifluoroacetilo, etc). Ia base adecus-

3
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: tal alealino-térico (por ejemplo hidrdxiio de ma iesio, hi-
dréxzido ¢e calcio, efc), carbonsto Je etal alcalino (pox
. b s (9 2

ejemnlo, carbenato de sodio, carbomato de potasio, 2ic),

carbonato de metal alcalinq~térrao (vor ejomplo, carbonato

'de magnesic, carbonato de calc1o, etc), o:oarbonut de mew

: tal alcallno (por ejemplo, bicarbonato de s0dio, hicarbo-

rato de potasio, etbe), acetato de metal e2lcalino (por'ejem
_ 3 7 P u

- plo, acetato de zodio, acetato de potasio, etc), fosfate

Qs

¢ meval alealino-térreo (por 2jemplo, fosfato de meznesio,
fosfato de calcio, etq),.hidrdﬁehc~fosfatc de wetal alca-
lino (yor ejemplo hidrdgeno-fosfato ai sédico, higrdgeno~fog
fato dipotdsico, ete), o similares, y una base orgdnica
tal como trialechilasming (por ejemplo, trimet tilamina, triew
tilgmlna, etc), plcolinz, H»metil—pirrolidiﬁa, N-metilmor=
folina, 1,5-diazabiciclo/74,3,0_/non~5=sno; 1,4~3iazabici-
clo/2,2,2 Joctano, 1,5-dlazabieiclo/75,4,0 Jundeceno~5 o
similares., Ia hidrdlisis que emplea una base se lleva o ca-
bo en agua o un disolvente orgdnico hidrdéfilo o una mezcla
de ellos.

Entre los gfupos protectores, el grupo acilo pue-

de eliminarse generalmente por hidrdélisis como se ha nenci

‘nado antes o por otra hidrdlisis convencional., Tn el caso

de que el grupo scilo sea alcox1nar sonilo sustituido con
haldzeno v 8~zuinolinoxicory nilo, se eliminan tratando con
un metal pesado tal como covre, .zinc o similares.
Ia eliminabién reductora se aplica generalmente
era eliminar el grupo protector; por ejeﬁplo, nzloalcoxi-~ |
carbonilo (por ejemplo, tricloroetoxicarbonilo, ete), aral-
coxicarbonilo sustituido o no susiituido (vor ejenplo, ben-~

ciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo susbv+w1do ete), 2-piri
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puede incluir alcdézido de metal alcalino (por ejemplo, alw

Ve,

.
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dilnetoxicervonilo; cole, Ta reduzeidn adecuadn puads ine
¢luir, por ejewple, la reduceidn con un borohidruro de mem
tal alcalino (por ejemplo, borohidruro de sodio, ctc) y oi
mileres,

vEl agente de dmainohalozenacldn adecundo emplendo
en un método como se ha mencionado antes puede incluir Lo
cloruro de fésforo, pentacloruro de Tfésforo, tribromvro deo
fésforo, pentabromuro de fésforo, oxicloruro de féaforo,
¢loruro de tionilo, foggeno y similares. La temperature
de recaccidn no es critica, y la reaccidn se lleva a caho
generalmente a temperature ambiento o con enfrinwiento., B1
agente de iminoeterificacidn adecuado que reacciona con el
proaﬁcto de reaccidn asi obtenido puede incluir un alcoholy
aleéxido de metal y similares. 31 alcohol adecusdo pueds
incluir alcanol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol,
isopropanol, dutanol, t-butanol, ete) que puede estar sus-
tituido con alcoxi (por ejeuplo, metoxi, etoxi, propoxi,

isopropoxi, tutoxi, etc). Bl aledxido de metal adecuado

cdéxido de sodio, alcdxido de potasio, etec), alcdxido de
metal alcalino-tdrreo (por ejsmplo aledxido de calcio, al~
cOxido de bario, ete) ¥ sinilares. La temperatura de reac-
cidn no es critica y la reaccidn se lleva a cabo con enw
friamiento o a temperatura ambiente,

Bl producto asi obtenido, se somete, si es nece-
sario, a hidrdlisis. La hidrdélisis pueds llevarse a cabo
fécilnente vertiendo la megzeld de reaccidn obtenida sntes
sobre el agua, pero al agvwa puede aﬁaéirse previamnente un
disolvents hidrérilo (por ejeuplo, metanol, etanol, eie),

we base (por ejemplo, bicerbonato de metal alcalino, tri
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alcohilamina, ete) o wa deido (por ejemplo deido clorhldri

b

'!’

co diluwido, deido acético, etc).
Ia temparatura ds regccidn no es eritica y puede
seleccionarse adecuadazente de acuerdo con la clase del
grupo protector del grupo amino y el rétodo de eliminacidn
gue se ha mencionadjo antes, y la reaccidn presente se 1lle-
va g cabo preferiblements en unfs condiciones suave# tal
como con enfriamiento, a temperatura ambiente o a temperas-
tura ligeraments elevada.
Bl presente invento incluye, deniro de su alcan-
ce, los casos en que el grupo proiegido se transgforma en
6l grupo carbvoxi libre; que cuando se eciples couo compues-
to de partida el compuesto (IV) en el que r* es mn £rpo
carbaneiloximetilo gque tiene un grupo aclilo, puede obtener
se'ocasionaimente bien el compuesto objedo del invento (Ia
en el que 34 es un grupo cerbamoiloximetilo que tier? un
grupo acilo o un grupo carbamoiloxiﬁetilo 1livre de acuerdo
con las condiciones de reaccidn; y que cuando el compuesto
(IV) en el que R es un grupb aciloximetilo se emplea como
cowpuesto de partida, pusde obienerse ocasionalmenve el
compuesto objeto del invente (Ia) en el que'R3 y 7t estdn
vnidos formando -COOCHZ» de acuesrdo con las condiciones de
resccida en el transcurso de la reaccidn o en un ﬁratamieg
to posterior, | |

Procedimiento 3

E1 compuesto.objato del invento (Iy) o una de
sus sgles pueden prepararse por acilacidn del grupo hidro-
xi del compussto (V) o una de sus sales,

Ia sal del coapuesto (V) adecuada puede referir-

- A

se tanbién a una de las pusstas de sjemplo para el coumpues

¥

-
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Il agente de acilacidn quo ha de emplewrse pera

la reacéidn presente puede incluir ua deido carboxilico old
fdtico, arowdtico y hetercciclico, y el deido sulfdnico
corregpondiente y el tio-dcido que tiene el Srupo acﬁlo ar-
tes citado como sus restos acilo, y los derivados reactivog
de log dcidos antes mencionados. %L derivado reactivo ade-
cuado de los deidos enfes mencionados pueden ineluir un had
Juro de écido, un annfdrido do deido, wna auids activuda,
un éster activado, y similerzg, Zjenplo adecuado puede ser
un cloruro de deido; wnaszida de 4eido; un anbidrido de deil
do mixto con un dcido tal como deido fosfdrico sustituido
(éor ejeaplo, deido dialcohilfosférico, deido fenilfoslérid
co, deido difenilfosfdrico, deido dibencilfosférico, decido
foéfdrico halogenado, etc), deido dialcohilfosforoso, doidc
sulforoso, deido tiosulfvrico, decido sulfirico, deido al-
cohilearbénico, €eido carboxilico alifdtico (por ejexplo,
deido- pivdlico, deido penfanoi;o, deido isopentanoico,
dcido 2=etilvutirico, o deido tricloroacético, etc), o deid

do carbox{lico aromdtico (por ejemplo, decido benzoico, etc)

s

un anhfdrido de deido simétrico; una amida activada con imi
dazel, imidazol sustitaido en la posicidn 4, diﬁetilpirazol,
triazol o letrazol; o un ésier activado /Tpor ejemplo, ésw-
ter ciancnstilico, Esior metoxinetilico, dster Gimetilimi..
il

nometilico ((CH3)2ﬁ = CH=), éster vinilico, éster propargi-
lico, éster p-nitrofenilico, 4ster 2,4~dinitrofenilico, és-
ter triclorofenilico, éster pentaclorofenilico, éster me~
sil-fenllice, ésier feﬁilazofenilico, tioéster fenilico,
tioéster p-nitrofenilico, tiocdsher p~cresilico, tiodster

carboximetilico, éster piranflico, ésten piridilico, éstor
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viperidilico, tiodster 8-quinolefnice_/, o un dsier con

Wy N~dimetilhidroxilemina, l-hidroxi-2-{1H)-piridona, N~ hi

droxisuccininida, K-hidroxifialimida o 1-hidroxi-6-ciloro-
~Td~benvoeraaol y eimilares. Wstos derivados reactitos
pucden seleccionarse opcioh alaente entre ellos de acuerdo
con la clase de agente de acilacidn que ha de emplearse
Fl agente de acilacidn puede incluir ademds iso~
cianato o isotiocianato alifdtico, aromdtico o heterocicli

co (po: ejemplo, isocianato de metilo, isocianato de feni-

ete) y haloforamiate (por eaemplo, cloroforaiato de etilo,
cloroforniato de bencilo, etec), Bn este ctaso, por ejemplo

cuando se emplea 13001anato de tricloroacetilo como a*enu
de acilacidn, el grupo tricloroacetilcarbamoilo se inbro-
duce como un grupo acilo y dicho grupo puede converiirse
en un grupo carbamoile tratdndolo con una base, y cuando
ge emplea cloroformiato de etilo como aﬂonte de acilacidn,
g¢ introduce un grupo etoxicarbonilo como grupo acilo.

La presente reaceidn se lleva s cabo de scuerdo

con condiclones de reaccidn similares a las de 1la reaccidn

antes citada del compuesto (II) con el compuesto (III), Ng
se lleve a cabo preferiblemente en presencia de wna base.
En la reaccidn del coupussto (V) con un agente de acilaw
cidn, el grupo carvoxi protezido o las salas del conpuesio
(V) pueden convertirse en un grupo carboxi libre en el
tran cu;so de la reacceidn o en un trata;xento posterior;

¥y cuzndo el compuesto (V) en €l que R4 es un gZrupo carba-
noiloximetilo oue tiene un grupb acilo se empleé COoLo co-
Puestvo Ge paetida, puede obitanerse odasionalmente bien el

ompuesto odvjeto del invento (Ib) en el que R4eﬂ un grupo

lo, isocianato de tricloroacetilo, isotiocianato de me tilo}
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i carbaroiloxinetilo que tien: un rruno acilo o wien un RANPRSTe)
( carbamoiloximetilo libre de acuerdo con las condicionas de
i reaccidn en el transcurso de la reaccidn o on wn trebanien-

to posterior. Estos casos se incluyen $ambvidn dentro del all

cance del presente invento.

Procedimiento 4

El conpuesto objeto del invento (Ic) 0o uwa de sus

sales pueden prepararce sometiendo el conpuesgto (Vh) 0 una

de sus sales 2 une reacceidn de eliminueldn del grupo proteg

tor del carboxi,

Ia sal adecuade del compuasto (Va) pucde raferir-
se a las puestas como ejemplo para el compuesto (IV).
| La presente reaccidn de eliminacidn se lleva a2 co
bo de acﬁerdo con un méiode convencional tal como hicrdlisi
0 siailares, Ia hidrélisis pucde incluir un mdtodo que en-
plea wn deido o base y similares. Esios mdtodos pueden se-
leccionarse dependiendo de la clase de grupos protectores
que han de eliminarse.
_ La hidrdlisié que emplea un 4cido es uno de los
métodos mds comunes ¥ preferidos para eliminar los grupos
protvectores tales como fenil-alcohilo inferior, fenil-al-
cohilo inferior sustituido, alcohilo inferior, alcohilo in-
ferior sustituido o similares. 21 dcido adecuzdo puedo in-
cluir deido inorgdnico u orgdnico, por ¢jenplo, dcidd fér-
mico, dcido trifiluoroacético, deido bencenosulfdénico, deido
p-ioluensulfdnico, deido clorhidrico y similares. Ia pre=
sente reaccidn pusde llavarse a cabo en presencia-de aniscl
I1 dcido adecurdo para le reaccidn puede scleccionarse o
acuerdo con el gzrupo proiecior que ha de eliuminarse y - .os

factores.

|
|

§

[
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Iz bifrdliciz gue emdlen wr deide puede 1lby
& cabo en presencia de un disolvenie, tal como un d
L

ve orgdnico, agua o una mezela 3¢ Gichos disolventes.

La temperatura &z reaccidu no es critica ¥ puede

4]
[oh]
(6]

geleccionarse adecvadanent

i

cién se lleva a cabo preferidlements en unas condiciones
suaves tales como con enfriamiento, a temperatura ambiente
0 ligsro calentasmiento.

Bl presente invento incluyc, éentro de su alcon-
ce, los casos en que el grupo cartoxi protegiéo para R se
ransforae en el grupo cerboxi libre; que el grupo amino
protegide se transforma en el grupo amino libre, guve el

grupo imino protegide se irensforna en el gruvo imino 1i-

&

bres que el grupo aciloxi se transforra en el gruyo hidro~

¥
C

i3 y/o que el grupo carbvaroilozimetlilo que fiene un £rupo
acilo se trensforua en el grupo carhamoiloximgtilo libre;
dufanﬁe la reaccidn o en wn trataciento posterior en la
regccidn presente,

Procediniento 5

El compuesto objcto del presente invento (Id) s}
una de sus sales pﬁede prepararse sometiendo el compuesto
(Vb) 0 una de' sus sales a una reaccidn de eliminacidn del
EXUR0 provector del zuino.

Ia sal adecuada del compuzsgto (Vb) puede referir-
s¢ a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV)

La presente reaccidn de eliﬁinacién puede incluiy
un étodo de eliminacidn gue emplea una basge, por ejemplo,

1l cono un hidrdéxido de metal alealine

(por ejomplo, hidrdxido de sodio, nidrdéxido de potasio, et

acuerde con la clase .dol gry

Po protecior y el método de eliminacidn, y ls presente reag
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" de metal alealino (por cjonnlo netdéxido de zodio, etdiido

]

iua ticarbonato de netal alcalino {tor ejernlo, bicnrhonato

de poiasio, etc), una base orgdnicz tal cono un aledxlido

. de sodio, ete), una trislcohiloming (por ejemplo, Hrimetil-

fLaja D e e 2 . A B

de sodio, bicarbonato de¢ petasio, ¢te), o carbonato de ne-

tal alcaline (por ejemplo, carboncto de sodio, carbonfto

amina, trietilewina, cte), trictanolamina, N,N-dimetilanili
na, IN,l-dimevilbencilamina, N-metilsorfolina o piridina; y
una roaceidn de eliminzcidn gue cmplea oldmine bloicn, re-

sina de intercambio idnico bédsics, deido (por ejemplo, deio
do %rifluoroacdtico, aniscl, etc). Ia presente reaccidn de
eliminacidn se lleva a cabo generalmente en agua, ur discl
vente hidrdfilo o una mezela de ellos. Ia temperaturs de
reaccidn no es critica y la reaccidn se lleva a cgbo prefe-
rivlezente a temperatura ambiente o con enfriamiento,
El presente invento, incluye, deniro de su alcan-

ce, los casos en gue el grupo carboxi protegido o sus sa-

les en el compuesto (Vﬁ) pueden convertirse en un grupe cay

boxi libre, y que el grupo amino y/o imino protegidos puew
'dén'convertirse en el grupo amino y/o imino libres, respec-
tivamente en el transcurso de la reeccidn o en un tratamier
to0 pogterior.

Procediniento 6:

-

B1 compuesto oLjeto del invento (Ie) o unz de sue
sales puede prepararse haciendo reaccionar el compueéto
(Vb).o una de sus sales con el compuesto (Va) o0 su derivadd
reactivo en el grupo nercapto.” )

Ia sal adecuada del conpuesio (VC) puede referic
se a wa de lag puestaé cowo ejemplo para el compuesto (IV)

Lo

El derivado reactivo adecuado en el grupo mercaps
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de reaccidn puede.aislarse de la mezcla de reaccidn por mé
. , by

vertirse en el grupo hidroxi, respectivamente, en el transe

’ Hinju niea . Ol

. , . i
to del conpuasio (Vd) pusde incluir uns sal metélicq tal
cozo sales de nmetal alcalino (pow cjesmpio, sal de sodio,
sal. de potasio, efc) o similares. -

resente reaccidn puede llevarse a cabo en

&
]

un disolvente izl como ague, acetona, ¢ loroforno, n%trobeg
éeno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, dimeﬁilfor~
manida, metanol, etanol, éter, tetrehidrofurano,  dimetil.-
sulféxido, o cualquier olro disolvente que no afecte adver
gauente a la reaccidn, preferiblezente los que tienc: Teey
tes polaridades. Entre los disolventes, pueden euplearse
los disolventes hidrdéfilos en megzels con agra, Ia reaccidn
s¢ lleva a cabo preferiblemente en condiciones ddbilmente
éésicas 0 casl neutras. Cuando el compuesto (Vo) 5/c e1

compuesto de tiold (Vd) se emplea en una forna Libra, la

]

reéccidn se realiza preferivlemente en presencia de una ba
se, por ejemplo una base inorgdnica tal como hidrdxido ae
metel alcalino, carbonato de metal alcalino, bicarbonato

de meval alcaline, una base orgdnica tel como triaicohil-

amina, piridina y similares. La temperatura de reaccidn

]

no es critica, y la reaccidn se llevy a cabo generalmente

a la temperetura ambiente o con calentamiento. Tl producto
b

todos convencionales.,

La resccidn del counussio (Vc) con el compuesio
(Vd) incluye, dentro de su alcance los casos en que el
grupo carboexi protegido o sus sales en el comnpuesto (V&)
puede convertirse en un grupo carvoxi libre; que el Erupo
amiro y/o imino protegidos puedan convertirsé en un grupo

anino y/o imino litres; y zue el grupo aciloxi pueda con-
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de sug salcs con un decido,
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curso de Ja reaccidn o en un tratumiento posierior.

Procedimiento 7:

El compuesto obhizto dol invento (If) 0 una de suc

sales pueden preparorsce tratendo el comupuesto (Ve) 0 una

La sal adecuada del compussto (Ve) puede referir

-

se a una de¢ las pucstas cono ejemplo para cl compuesto (IV)
' E1 deido adecuado que he de emplearse en 1o pre-

sente rezccidn puede incluir un deido inmorgdnico (por cjei-
plo, deido clorhidrico, deido dromhfdrico, deido suliinico,
etc) o un deido orgénico (por ejemplo, deido férmico, deidd.
acético, ete.). |

Ia presente reaccidn se lleva a cabo genervalmentc
en-pn disolvente tal coxo agué, acetona, dcido acético o
cualquier otro disolvente que no irnfluya adversamente en
la reaccidn, Entre estos disolvenies pueden emplearse los
disolventes nidréfilos en mezcla con agua.

Ia temperatura de reaccidn no es critica y la
reaccidn se lleva 'a cabo preferiblemente con enfriamiento
o calentaniento.

Procediziento 8:

E1 compuesto objeto del invento (Ig) 0 una de sug
sales pueden';repararse oxidando el compuesto (Ve) 0 una de
sus sales.

51 egenve oxidante adecuado empleado en la prew
sente reaccidn puede ingluir un reagctivo de Jones que es
empleado por una combinzcidn de deido sulfirico y tridxido
de cromo, didxzido Ge mangancso, un rezctivo aue es empleade
por una combinacidn de dimetilsulfdxido y N,N-diciclohexild

carbodiimida, eic, y similares.
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. de una mezcla.

Ve a cabo preferibvlemente en presenciz de una base tal como

3 . 2. . -
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Le presanta reaccidn se lleva o cabo genaralren—
te en un digolvente tal como ag ug, ecetona, dimetilformami-

L e N

da y cualavier otro disolvente que no afecte adversasiente

[v]
=

a le reaccidn. Sstos disolventes pueden enplearse en forma

la temperatura de reaceidn no es critica y la
reaccidn se lleva a cabe preferiblemente con enfriomiento d
alrededor de la temperatura ambiente, Loa procedlﬂ entos

para yreperar el compresto de partida (III) es deciy, su

2
(6]

isézero gin y en isdnero anti eiplaados cono referencia

explicen con detalle como sigue, ‘

(4) Procediniento de (VI)&(VII)—s(VIII) /Esauena (1)
w7 -

El compuesto (VIII) puede prepararse haciendo

reaccionar el coupuesto-(VI) con el compuesto (VII).

La presgente reaccidn se lleva a cabo generalmenm
te en un disolvente tal como agua, etanol, acetona, éter,
dimetilformarida o cualauier otro disolvente que no influye

adversamente sobre la presente reaccidn. Ia reaccidn se llg

la base inorgdnica o una base ors gdnica como se ha menciona-
do antes, Ia tenperatuwa de reaceidn no es critica ¥ la
reaccidn se ll eva a cabo desde con enfriamiento hasta con
calenveniento en el punto de ebullicidn del disolvente
(B) Procedimientes de (IX) - (X) /Ssquema (1) (ii Yy 7
by (MCI‘")-—M_JJITI) /Bsguera (6) (ii) 7
Los compuestos (X) y-(XXXIII) pueden preperarse

oxidando los compuestos (IX) y (X{XII), respectivemente.
La presente rezccidn de oxidacidn se realiza por

un zgtodo convencional que se aplica para la transformacidn,
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Gel llamxdo grupo neoiilere ustivede en grupo vovboniio, Ts
decir, la presentbe oxidocidn se realiza por un udtodo con-
vencional $al como oridocidn erpleando un agente de oxida~
cidén convencional tal como didxido ds celenio, perman;onzatq
g2 potasio o similares. Iz presents oxidacidn se llova & cil-
bo gencralmentc en un disolvente aue no influya ajvercamend
té sobre la reaccidn, por ejemplo, asua, dioxano,lpir?dina,
tetranidrofurano y sinileres.
Ia temperatura de reaccidn no es eritics v 1a

regccidn se lleva a cabo preferiplennte desde con calento-

miento suave haste calenbosiento.

(c) . Procedimiento de (XI) ——> (XII) /Ssanena (1)
| (iii) 7

El compdeséo (XI1) puede preparerse sémetiendo el
compuesto (¥I) a una reaccidn de eliminacidn del grupo de
ar-alcohilo inferior. .

El presente método de elimirnacidn puede incluir
todos los nétodos convencionalss emnlicados en la reaceidn
de eliminacidn del grupo ar-alcohilo inferior, por ejemplo,
hidrdélisis, reduccidn, etec.

La hidrdlisis que emplea dcido es uno de los méw
todos mds preferidos y el dcido que ha de emplearse puede
incluir un deido inorgdrico (por ejemplo, deido clorhfdri-

Ly b -

co, dcido bromhfdrico, ete), un deido orzdnico (por ejarziol

. . ’

deido férmico, dcido acdiico, deido trifluorocacético, etc)

[N

Y una de sus mezclas. la presente reaccidn puede llevarse

a ¢2bo en un disolvente tal como azua, ua disolvente orgd-
nico o unz de sus negelas 0 sin disolvente. Ia teuveraiura
de resccidn no es critien '

ferivlexzente desde calentaziento suave hasta calentasiesto
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(D) Procedimizntos de (HIIT) 4 (FYIV) —{III2)
[ 8sguena (1) (iv) 7 (CCOOUII) 4 (XHIV) —>

(RZY) [ Boguera (6) (34) 7 v (xav) 4 gxﬁv)
'—‘>(IIIa) / Zsquema (8) (ii) Y.
Tos COMDL“StO“ (IIL,), (xXXV) v (III ) puraden

preparalse haciendo rzaccionar los compussios (XlIf1
II) y (TXIV) con el compuesto (XIV) o una 32 sus ss

les, respectivamente. : ' E

2 sal del compuesto (KIV) adecuada puede includ-

ura sal de un deido inorgdnicoe (por ejemplo, ¢lorhidreto,
broabidrato, sulfato, etc), una sal de wn deido orgénico
(por ejemplo, acetato, p-toluensulfonato, ete) y-simila-

»29,

Y

La presente reaccidn se lleva a cabo generalmen.

te en un disolvents $21 como agua, un aleohol (por ejem-—
plo, mevanol, efanol, etc), una mezcla de ellos o cuale
ouicr obro disolvante que'no ipfluya adversanente sobrae 14
presente reaccidn.

Ia rzaccidn presente, en el caso en que el com-
puesto (XIV) se emplee en su forma de sal, se lleva a ca-
bo preferivleniente en presencia de una base, por ejemplo,
una base inorgdnica tal como metal alealino (por ejemplo,
sodio, potasio, etc), metal alcalino-térreo (por eje amplo,
magnesio, calcio, eve), el hidrdxzido o cavbonato o biczr-

bonato o similares, y una base orzdnica tal como un alcé-

»

ido de ametal alealino (por ejeaplo, metdxido de sodio,
etdxido de sodio, etc), trialcohilamina (por ejeaplo tri-
metilomina, trietilexina, ete), F,ﬁndla]conllamlna (vor

ejemplo, N,N-dimetilanilina, etc) N—dlalcounlamncllaﬁv

4]
3

I




5

10

5

20

25

30

* hasta calentaniento.

1ajis neen -“_'«b 0'/{.'::[

nz (por sjennlo, N,Hudimeﬁilb?ncilznina, ate), »iridina o
sinilares.
La teumperatura de reaccidn no es eritica y la

reaceidn se lleva o cabo generalnente desde enfriamiento

En le presente reeccidn, la mezcla de los igdume-
ros sin y anbi del compuesto (III,), (XXV) o (IIIfj puc~
de obienerse de acuerdo con lag condiciones de reaccidn
efc, y en tal caso ambos isdmoros pucden desdoblarse por
Lformas convencionalan o partir de lu meszela, Yor e Jeuplo,
lo mezcla se esterifica primero y los édsteres r2suliantes
ge desdoblan, por ejemplo, por cromatografia en cada isdned
ro, Cada is&mero desdoblado de los ésteres se hidroliza pon
un método convencional dando el correspondisnte deido sin-
carboxflico o anti-carbvoxilico.

Con el fin de obtener el isémero sin del compues-
to (IIIa), (xXxV) o (IIT;) selectivamente y con elevado
rendimiento la presente reaccidn se llava a cabo preferisld
mente en condiciones casi neuiras, .

() Procedimientos de (XV) — (X¥I) /2sovena (2)
(1) 7y (REIY) —> (XvI) Eszusma (6) (31) 7.

Los compuestos (XVI) y (XXKXVI) pueden prepararse

haciendo reaccionar los coupuestos (XV) y (XXXIV) con hidrg
xilazina o una de sus salas, respeciivasenie.
Ia sal adecuada de la hidroxilemina puede referiy
s¢ a las pusstas coxo ejemplo para el coupuesto (XIV).
. Las condicionzs de reaceidn de la presente reac-
cién pueden referirse teutidn a una de las puestas como
ejemplo para los procedimientos de (XITI) + (ZIv) —> (111,

(GXIIX) + (XIV)——> (GKAV) y (XKAIV) + (MIV) ~— (IIIp)

~
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: como =2 ha nmencionado cntariormente en (D).
(®) ~ Procedimientos do (XVIT)—> (XVITI) /Bsuzma
(2) (1) 7, (erxrv) ——> (¥iv) /Racuena (4)
(11) 7. (V) ——=> (XVIT) /“Rsquene (5) 7y

-tal como agua, acetona, etanol, éter, dimetilformamida 0

bre la reaccidn.

A
[e!
o]
-3
g
>

Hoju nue G0

(EXVIL) —> (DVILL) /Esauena (6) (iii) 7.

Los compuestos (IVIII), (XXV), (XXVII) y

(XZXVITI) pueden prepararse alcohilando los compuestos
(ZvIT), (ZIv), {(XXvI) y (EEXvII), respectivamente.
Z1 agsente de alcohilacidn que ha de eaplsorse en

la presente reaccidn de ale 3113Cﬁon puede incluir suliato

de di-alcohilo inferior ejemplo, sulfato de d'aehilo,
sulfato de dietilo, etc), aLazo-alczno inferior (p ejen-
plo, diazometeno, diazoetano, etc), haluro de alcohile ine
ferior (por ejemplé, yoduro de metilo, yoduro de etilo,
etc), sulfonato de alcohilo 1n1er10r (por ejemplo, p-toluepn
sulfonato de meullo, etc) ¥ 51mllaLeg.

Ia relacidn que emplea sulfato de di-alcohilo ind

ferior, haluro de alcohilo inferior o sulfonato de slcolhie

lo inferior se lleva a cabo generalmente en un disolvente
cualquier otro disolvente que no influya adver samente so
Ia presente reaccidén se lleva a cabo preferihle-

mente en presencia de una base tal como uns base inorzani-

ca o una base or'unlca como se ha mencionado antes.

je)]

La temperatura de reaccidn no es critica y la
reaccidn se lleva a caﬁo generalmenie desde enfriamiento
hasta calentamiento alrededor del punto de ebullicidn del
digolvente, .

Ia reaccidn que emplea diazoalcano se lleva & ca-
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bo generalasnie en un disolvenie tal cowmo dhar,
furano o similarves.
La teaperatura de reaccidn no eg critica y 1la

eaccidn ce lleva a cabo gencéralmente con enfriamiento o

a tonperatura ambiento.

~—

P (G) Proccdimientos de (XVIII)"*“%(IIIM) / Baguena (9
(i1) 7 v (XLVIIT) '”*~{1TI )/ Boguemn (G) (lil)

1N

Los coupueston (Ilib y (IIIG pucden prOpuvnrsa
gometiendo log compuestos (XVIII) y (X¥XVIII) a hidrdlisis,
respzclivanente.

La hldrdll°l se 1lleva 2 cabo preferiblensnie en

cluir una base inorgdnica y una base orgdnica tal como un
metal alcalino (poi ejo&plo, sodio, potasio, ete), uvn metal
alcalino-térreo (por ejeuplo, magnesio, calcio, etc), hidrd
xido o carbonato o blcarbonato, trialcohilamina (por ejem-
plo, trimetilam;na, trietilamina, ete), picolina, 1,5-diaza
biciclo["4,3,0;7non~5~un6, 1,4-diazabicicle~/"2,2,2 Joctano),
1,5~diazabiciclo/ 5,4,0_/-undeceno~5, o similares

El deido adecuado puede incluir un deido orgdnico
(por ejemplo, deido férmico, dcido acdtico, dcido propidni-
co, dcido trifluoroacédtico, efc) y un deido inorgénico- (por
ejemplo, deido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido sulfi-
rico, etc),

ILa reaccidn se lleva a cabo genaraluents on un

disolvente tal como aguz, un alcohol (por ejemplo metanol,

2tanol, efc), una mezcla de ellos o cualguizr otro disolven
te que no inTluya adversaments sobre la reaceidn. Una base

o dcido lfguides puede emplearse tambidn cono disolvente.

Ia temperatura de reaccidn no es eritica y la
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reaceidn se llava a2 cabo generalnanss desde anfria: i{u“o a
calentaniento suave,
(H) Procedimianto d= (XT¥) --“/IT1 ) /"3ufuama (3)7
E1l compuesto (TIX I,) pucde preverarse somediendo

i
el compuesto (XIX) 2 acilacidn. E

' El agente de acilacidn que ha de emplearse para
la reaccidn presan ey las condiciones de reaccidn de 1la
reaccidn presente puede referirse g una de las puestas cond
amplo para el procediniento 3.

J
(1) Procediniento de (iX) ——> (¥XI) /Requens (4)

G).7

- ' El compuesto (XXI) puede prepararse sometiendo

el compuesto (3X) a nitrosacidn.

%1 agente de nitrosacidn que ha gde emplearse Da—-
ra la reaccidn presenta puede incluir un ggante convencio-
nél que proporcione un compuesto C-nitreso haeidndolo reacH
cionar con el grupo matileno activado, tal como deido nivrg
s0, "nitruzo de metal alecalino (por ejemplo nitrito de sodic
etc), nitrito de glcohilo.inferior (por ejemplo nitrito de
isopentilo, nitrito de t-butilo, ete) o similares,

En el caso en que.se empleen laos sales del dcido
nitroso como agente de nitrosacidn, la presente reaccidn
s¢ lleva a cabo generaluenie en presencia de un dcido tal
cozo un dcido inorgzinico o ua deido orgdnico (por ejex 5plo,
decido clorhfdrico, 4eido acdtico, ete). En el caso de que
se emplee el édsder del deido nitroso, la presente reaccidn

lleva a cabo preferiblsasnie en Presencia de una bage

fuerte tal como un alecdxido de metal alcalino o sinilares.

Ia presente reaccidn se Ileva @ cabo generalnente

en un disolvenie %al como asua, deido QCEthO, benceno, al-
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A (J) . Procedimiento de (ZXT) & (OOIT) —> (CLIIT)
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i conol (nor ejemplo, eionol, metmnol, oic) u otro cunlizuier
idisolv ente gue no irnfluyo adverssnente solra 1o reoccidn.

E Ta texperatura de reaccion no es exitica y|la
!rcecéidn se lleva a cabo generaluente con enfriemicnto o o

toupcraturu anbliente.

[Bsquesa (4) (1) 7y (XXVIII) + (FII) ——>
QIX) /eguenma (5) 7.

Log coipucgios (ZNITI) y (XXIX) pucden pravarar-

ge haciendo rezccioner los compuestos (XXI) y (¥XVIII) con
el coupuesto (XXIT), respectivaiente

la presente reaccidn se lleva a cabo gencraluente
en un disolvente tal como agua, un 2lcohol. (por ejennlo, oo
tanol, etanol, etc), bvenceno, dimetilacetamida, diretilfor-
manida, tetrehidrofuranoc, una de sus mezclas o cualquier
otro disolvente que no influya adversamente sobre 18 reso-
cidn,

La temperatura de reaccidn no es critica y la
reaccidn se lleva a cabo desde la temperatura ambiente hase
“ta celentaniento fuerte alrededor del punto ds ebullicidn
del disolvente.

Con el fin de obtener el isdémero sin del CORPUE S
to (XXIII) o (XXIX) selectivamente y con alto rendimiento,
e3 necesario emplear el isdiero sin del coam ipuasto de pavtiw
ds (XZI) o (XXVIII) y la presente reaccidn se lleva a cabo
preferiblemente en condicidn casi neutra en presencia de
una base como se ha mencionado.antes. E1 ejeaplo preferido
de base puedé ser wna tase débil tal como acetato de metal
alcaliro, (por ejeuplo, aceiato de sodio, acetato de poia~

sio, etc), bicartonato de metal alcalino (por ejemplo, bi-
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carbonate de sodio, bicarbonnto de potasio, ete), carbonate
de metal alcalino (por ejemplo, oarbonato de sodio, carbo-
reto de potasio, efe) o similsres.

(x) Procedimientos de (¥X LI)-——-%(KXI[T ) /"P ugza,

(4) (3) 7, (W) ——> (I11s) /“Ssouema (4) (ii) 7,

e

(XXIX)-——%~(IIIA) /Bsouema (5) 7, (XXXITYL)

2 (XXIV) [Bsquena (6) (ii) 7 v (oov) —

(IIIf) / 3Ssanema (6) (ii) 7.
Tos compuestos (RAIIT,), (IITg), (IIL.}, (¥KXTY)
(IIIf) oueden prepararse scmetiendo los compuestos
(XKIIT), (X0V), (XXIX), (OXIIT) y (XXLV) & una veaccidn
de eliminacidn del grﬁpo protector del grupo car“oqxi, reg-
pectivamenta,

En la pfééente reaccidn de eliminacidén, pueden
apiicewse ndtodos convencionagles empleados en la reaccidn
de eliminacidn del carboxi protegido, por ejemplo hidrdli-
sis, etc. Cuando el grupo protector es un ésier, puede eli
ninarse por hidrdlisis

Ia presenﬁe'hidrdlisis gse lleva a cabo de acuerdd
con formas similares a las Ge los procedimientos (XVIII)
—_— (IIIb) v (XXKVIII) - (IIIg) como se ha mencionado an-~
tes en (G). |
(1) Procedimiénto de (ryix)—> (KXVTTT\ [“ squema

).

EL coupnesto (XXVIII) puede prepararse por halo-

genacidn del compuesto (XYVII).
El agente de halogenacidn que ha de emplearse en
la reaccidn presente puede incluir un agente de halogena.-

cidn convencional empleado en halogenzcidn del llamado gru-

po metileno activado tal como haldzeno (poxr ejenplo, bromo,
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grupo amino o una de sus sales con un agente protector de

trado en las explicaciones del derivado reactivo en el grun
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cloro, eic), holuro de suifurilo (por ejeuplo, clorio de
sulfurilo, etc), nipohalito (por c¢jeapnlo, deido hipocloro-
50, deido hipobreomoso, hipecloriio de sodio, ete), H-inica-
-halogenada (por ejemplo l-bromosuccininida, N-bromooltzli-
zida, F-clorosucciniwide, etc) y similares. !

Ia presente resccidn se lieva a cabo generalnentd
en un disolvente tal como un dcido orgdnico (por ejecpio,
deido fdrmico, deido acéiico, deido propidmico, ete), te-
tracloruiro de carnono o cualguier otro disolvente gue no
influya adverssnentc sobre la reaccicn.

La temperatura do reaccidn no es critica y la
reaccién se lleva a cabo generalmente con enfriamicato, e
temperatura ambiente, con calentamiento suave o caicnta-
niento fuerte,

(1) Procedimientos de () — (XXI) /[ Bscuena (6)
' (1) 7y (00Ix) ——> (L) /“Bsovera (1) 7.

Bl compuesto (X¥XI) puede prepararse haciendo

reaccionar el compuzsto (30) o su derivado reactivo en el
grupo 2nino o una de sus sales con un agente protector de
anino y el compuesio (IIIh) ouede prepararse naciendo reac+

cionar el compuesto (XIXIX) o su derivado reactive en el

amino.
Bl derivado reactivo adecuado en el grupo emino
del compuesto (XXX) o (XXXI) y la sal adecuada del compuose

to (XZX) o (OOIX) puede incluir los miszos que se han ilu%

po amino del compussto (II) y la sal del compuesto (II),
respectivazente,

El agente protector de amino adecuado puede in-
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¢cluir agente de seilneidn que pusde imcluir un deido caricy

xilico_alifético, arordtico y heterociclico;ry ¢l deido
sulfénico, dster del deido halofdrmico, dster del deido:
isocidnico correspondientes y dcido carbdmico y su tiodei-
do correspondiente, y el derivado reactivo ée los deidos

anteriores,

Il derivado reactivo adecuade de los foidog an-
teriores puede incluir los mismos que se ilustran en la
explicacidn del procedimiento 3. 21 ejemplo del E7AP0 pro-
tector (por ejemplo grupo acilo) gue ha de introducirse
en el grupo amino en el compuesto (XXX) o (CCax). por el

agente protector de amino anterior (por ejemplo, agente

¥

de acilacidn) puede ser el mismo grupo protector (por ejernd
plo, el grupo aseilo) que se ha ilusirado en la explicacidn

del resto del grupo protector (por ejemplo, resto acilo)
en el téraino “ecilaminon,
la réaccidn de proteccidn del grupo amino preseni
te se lleva a cabo de formg similer a como se ha ilustrado
en la reaccidn del compuesto (IT) con el compuesto (III)
(Procedimiento 1),
(m Procedimionto de (XKIIIb) > (XXXIII) /Esauend
8) (ii) 7.

Bl compuesto (WOHITI) puede Prepararse sometiendc

el cozpuesto (XXIIIb) 2 hidrdélisis,

La hidrdlisis presente se llevs a cabo en presen-
cia de bisulfito deo mntai alcalino (por ejemplo bisulfito
de sodio, ete), tricloruro de titanio, #eido -inorgdnico u
orgénico %al como deido hidrdeido (por ejemplo, geido clors
hid=ico, deigdo bromhidrico, ete), deido Térmico, dcido ni-

troso y similares. 1 dcido hidrdtido s¢ emplea preferible-

—
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monte en combinacidn con aldehido (por ojcmplo, formaldehi.
dO, etC)v
 La presente reaccidn se lleva a cabo generalinenw—

te en un disolvente tal con a;ua, alecokol azcuoso (por e jan

.
I
i
!
i

tplo, metanol acuoso, ectanol acucso, ete), ama-dcido acdti-

ineluyen también dentro del alcance del presente invento,
3 2

co o cualquier otro disolvente que no influya adverecementie
a le reacecidn.
La tenperatura de_reaccidn no es critica y la
rcacciéﬁ se lleva a cabo genrralucnie a'la tenparaiura s
biente, con.calentamicnto suave o con calentaniento fuertc.
En la presente reaccidrn, el gruvo carbosri Prote-
gido puede transformarse ocasionalmente en el grure carboxi
libre, Iste caso estd tambidn incluido en el alcance del
presente invento,
‘ En.las reacciones entes mencionades y/o el trate-
niento posterior de la reaccidn del presente inventc, los
isdmeros tautémeros antes mencionados pueden transformarse

ocasionaluente en otros isdmeros tautémeros en Cuyo caso se

En caso que el compuesto objeto del invento (I)
se obtenga en forma del dcido libre en la posicidn 4 y/o
en caso gue el compuesto objeto del invento (I) tenga wn
grupo amnino libre, pusde transforzarse en su sal farnacéu-~

ticanante ac

('J

ptable como s2 ha zencicnaio antes por un mélos
do convencional,

Bl compuesic objeto del invento (I) y su sal far-
macéuticazente acepiable del presente invento son conpuastog
nuevos que presentan una actividad antibacteriang elevada,
inhidiendo el desarrollo de una aexplia veriedad de microor-

ganiswos patégenos incluyendo las bacterias gram-pogitivas
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ro anti del compuesto (I), ¥ por

-~3~carbamoiloximetil-3~cefem-4—carboyil ico (isdmero sin).

Haju nem U

. . ) i
K 84 ’ G/

v grem-ne_ativas y son Utilss como grentes anﬁib%ctGEianos,
Porticularaente, ha de observarse gqua ¢l compuesto olj to

del invento (I), es decir el isémers sin tiene actividades
antibacterianas mucho mayores que el correspondiente isdae-

1
. 3 [
onsiguiente el compuesto

[p)

objéto del invento (I), es decir el isdmero sin se caracte-
riza por ser mucho ds superior gue- el correspondiente isd-
mero aati en valor terapéutioo.

Ahora, con el fin de mostrar la utilidesd el cox
presto objeto del invento (I), con vistas alsunos conpues--
tos representativos de este invento, se muestran ios datos
de ensayos en la actividad antibacteriana in vitro, los da-
tos de ensayos gg,zigg,-es decir, el efecto protecier, iren
te.a las infecciones experimentales y la toxicided 2guda
a continuacidn. Adicionalmente, tanbién se muestran los dsd
tos de ensayos comparativos en actividades antivacterianas
dn vitro con relacidn al isdzero anti correspondiente
comnaeSoo objeto del invento (I), Doy motlvo de referan-
cia, a continuacidn,

1 - ofe -
Compuestos d2 ensawo

(1) Acido 7~/ 2~uetoxiimino~2-(3~hidx ifenil)acetanido_7-

(2) Acido 7~Zf2—ﬂeu0111m1no~2~ J-hidroxifenil)acevanido//~
=3~(L-aetl 1-1~te traz01-5-11) tioneti 1-3=cefen~4wucorboxt 11—
co (isbmero sin),

(3) tcido 7—[72—metoxiimino—2~(3-hidroxifeni1)acetamid0«7L
=3~ {l-metil=1-totra 201-5~i1)$ionetil-3~cefen~q-carvoxtlica
(isbmero anti). .

(4) Acido 7-/" 2-aetoxiinine-2-(3~hidroxifenil)acetanido /-

~3~(1,3, 1—+¢adwazol-°~11)tnomﬂt1l—3—cef gin~4-carboxilic o
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(igdzero sin),
(5) seido 7=/ 2-t1etoxiinino=2={ 3~ncs Foxlienil)acetanido -

—3—(1,3,4~tiadiazol»2~i1)tiometil~3~oefomud—carboxilico

(isbémero sin).

(6) Acido T-/"2-metoxiimino~-o-~ (2-zuino-1, 3~t1azol~4~¢l)aco
tanloo~7-3 (1=metil-1H-t0 trazol—5~il)tiometil-3-ccfem«4—
-carboxilico (isdmero sin).

(7) Acido 7=/~ 2-aetoxiinino~2-(2~anino~-1, 3~tiazol-4-il)ace
tanido_/w3=(l-netil-Li-tesray 201~5~11) tiomotd 1=3mc( Tormd—
-carvoxllico (isdmero anti),

(8) 4cigdo 7-[“2~meuox11n¢no~2u(2» 2:11n0~-1, 3»tiazol~4~il)acg
tazido_/-cefalospordnico (isdmero sin).,

(9) Acido 7—["2—metoxiimino-2n(2~~nlno~1 3~tiazol-4-il)ace
tamido_s/-cefalospordnico (isdmero anti),

(lb) Acido 7~Zfé~metoxiimino~2~(2-formamido»l,3»tiazol~4~
4il)—acetamido“7L3-(1,3,4~tiadiazol-2—il)tiometi1~3—cefem~

~4-carbox{lico (isdmero sin),

(11) -pcido 771"2»metoxiimino»2—(z-formamido«l 3~tianol-d-

~il)ace® 83160*7;3 (1,3,4~ tladlaéol-Z—il)t10h9ﬁ11~3~0°feﬂ—
-4~cerboxilico (1sdmero anti),

(12) fcido 7—Zfé~metoxiimino~2~(2~form§mido~l,3~tiazol—4n

~il)acetanido_Jeefalospordnico (isémero sin),

(13) zeido 7-[“2~metoxiimino~2-(2~amino-l,3~tiazolm4ui1)acg
tanido_7-3-carteroiloxinetile3-cefan~d—carvoxd lic o {(isduerg
sin),

(14) secigo 77["2~metoxiimino~2~(2~%mino-1 3~tiazol-4~il)acg
tanido /-3-(1,3,4~tiadiazol~ 2-11)t10u*t31—3—c 2fenmd~carho.
xilico (isdaero sin),

(15) Acido 71["2—2330111w1no—4~(°—amino-ﬁ,3~tiazol~4~il)ace

—t

tamido“7~3—hidroximetil—3—oefem~4~carboxilico (isdimero sin)
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(18) Acido T-/T2-zetoxiimino--2-{2-amino-1,-tiazol-d-i1)
acetonido_/-3~(5~metil-1,3,4~tiadiazol~2-11) tionetil-3-ceo-
fem-4-carboxilico (isémero sin).

{117) Acido 7*['2~metoxiimino~2—(2~aﬁino~l,3~tiazol~4 il)
acetanidq_7«3~(4~metil~4H—l,2,4~triazol»3~il)tiometii~3~
nccfem~4»cafboxilico (isdmero sin),

(18) scido 741"2—metoxiimino~2»{?—(2,2,2~trifluoroacetami—
do)—l,3-tiazol—4—il%ace%amido_7—3—carbamoiloximetil—3-ce-
fem-4~carboxilico (isdbuero sin).

L. Actividad entibsctericna in vitro:

lébodo da ensave _ -

Se determind la actividad antibascterians in vitr
por el método de dilucidn doble en placa de agar como se
describe a continﬁacién1

Un ciclo completo de un cultivo de une noche
completa de cada cepa de ensayo en un caldo de Tripticasa-
-50ja (108 células viables por ml) se pasé sobrs agar en
infusidn de corazdn (HI-zzar) éue contenia concentraciones
gfaduadas de los antibidticos, y 12 concentracidn inhibi-
dora minima (CI¥) se expresd en tdrminos ae /u/hl después

de incubacidn a 372C durante 20 horas,

I
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yo anuerlor‘a, los compuestos ohjeto del presente invento

- sidn. Una solucidén qQue contenia cada uno de los conpuestos

3%
H

G
,
J
'

Teadad qisarae - -

Corlo se va cleramenie de los resuliados e enso-

(I), es decir los isdme ros sin ticnen mucha meyor activie

dad antibac%@riana cuando se coaparan con sus 1s6""ﬁ os antd

correspondientes,

¥

2¢ Bfecto vrotector frente a las Lnfeccz 28 _sxperi4

mentales en rotones: !

lidtodo de ensavo

Ratones de 1o rama ICR machos de cuatro saménas,
que paseban cada uno 20-23 g & cmplearon en grupos de oche
ratones. Ias hacterias de ensayo se cultivaron uoda 15 NOw
che & 379C en HI-agar y luego se pusieron en suspensldn
en solueidn al 2,5-5% de mucina para obbener la sus spensidn
correspondiente para cada cédlula enfrentada. Los ratones
se inocularon intraperitonealmente con 0;5 ml de la suspen

z

de ensayo se proporciond sudeu baneanente a los ratones en

diversas Josis ung hora después del enfrentamiento. lLos va-
lores de la DESO se calcularon a partir del numero de rato-
nes supervivientes para cads dosificacidn despuds de wng

senana de observacidn.

™~
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3. foyicidnd a idn on matonop:
it -

Se emplraron en zrupos de 10 ratones las migans
razas d2 ratones que lss de los ense;os de proteceidn ocntes
citados contra las infecciones xperinentalas, W1 co:pucstc
del ensayo (8) (2 g) se aduinisiyé intravenosauente & @i -

!
chos ratones. Todos los raiones govrevivieron sir sogtrar
ningin desorden despuds de una semana do observaeidn,

Para adninistracidn terapdutica, el counnussto ob-

Jeto del prosente inventio (1) se emp.iza en forra da PLED e

recidn Torogedutica cenvanciopal ke contiene dicho cowmpuzs

to, como mn ingredicnte activo, mezclado con veuiculns fave
macéuticamente aceptables tales como un sdlido orgdnico o
¢nor”én1co 0 un excipiente llauido que es adecugJo nara od.
ministracidn oral, perenteral o externa. las preparacioncs
farna éuticas pueden ester en Torma s6lida, tales como cdp-
sila, taoleta, gragea, ungfiento o supositorio, ¢ en forma
liquida %8l como solucidn i, suspensidn o emulsidn., Si es nee
cesario, puede incluirse en las Preparacionss anteriores

sustancias auxiliares agentes estabilizantes, agentes nuze
3 O b (¥

L

tantes o euulsificantes, tampones Y otros aditivos comunien

te empleados.

Avnque l= ddsificaoidn de los compuesios puede vy
riar y dependg tembidn de 1a edad, céndicioncs del pzeiente)
clase ée enferzedad, clase gal cozpuzsoto (I) que ha de apli
cerse, etc, se ha Jdemostrado que una dosis unica media de
aproxicadanente 50 mg, 100 2y 250 mg, ¥ 500 mg del compies
to objeto del presenie invenso (I) era eficaz en el trata.

nisnto de enfernedades infectadas por bacterias patdzenas,

‘g

Zn general, pusds aaministrars & un paciente cen

tidades entre 1 rg ¥ aproxizadamente lOOO Bg 0 incluso més,
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ilugtrar el presenie invento:

gcicdo 2-ne%oxiinino-2~( 3-nldrozifenil)ac dtico (isdeezo sin)

v A rtAe~Te P EURO P e 1 A1 s
jv & #ezeln resultenie s2 ajuetd a pH 7 cor una solucidn

~ . .- ¢ .
efiadié carbvdn vegetal activado

. c - ooy
Hojin nuean, w2 (.‘ St

Ioa ejenplos sizuionves sz dan con 2l Tin Ge

Una mezela de dimetilforzamida (2,81 z) y oxiclow
ruro de fésforo (5,36 g) se calentd a 4000 durante 1 hora.
Después de anfriamiehﬁp, se aﬁadi& cloruro de metilzuo
(60 nl) y se separé por destilacidn, Al residuo S aﬁédid

acetzto de etilo anhidro (50 ml)e A continuecidn, se efiadid

(6,83 g) a 5% con agisacidn vy enfrisndo con hielo; la mage-

luego durantz 50 winusos a lo nisuz
- -

“

T

cla rasultente se agit
temperatura., Por otro lado, se disolvieron d4cido T-anine—3.-
~(1—meﬁil~lﬁ~tetrazol~5—il)tiosetil—3wcefem-wucarboxilic0
(14,5 g) ¥ biSm(triéetilsilil)acet mida (28,4 g) on acetato
deretilo anhidro (150 ﬁl) ¥y se agitd con enfrizmiento, en
cuyo moaento se ofiadid a 1a solucidn antes obienids a ~405
Despuds de agiter durante dos horas de ~30 a -202C, se afia~
dié una solucidn acuosa saturads de clorure de godio (100
ml) a -209C a la mezcla de reaccidn. Ia wmezcla se agité
durente 5 minutos. ILos precipitados se separaron por filtra
cidn .y se sevaré lz cava de acetato de etilo del Filtrado,
Ia cepa acuosa so ex#rajo dos veces con acetaic de etilo
(50 wl), Ia capa de acetato de etllo ge separd del filirade
¥ los extractcs s2 reunieron, Tao solucidn de accbato de eid
lo reunide se¢ lavd con una solucidn acuosa de cloruro de

s0dio saturado (50 ml). 2 13 cana de acetato de etilo se

wm

ainutos. y se £iltrd, Se afizdid agua (100 al) al filirado

acuosa de ticarbonato de godic. La capa acuosa se separdé

L
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¥ 59 lavd con cloruro de modileno. Desouds que go sépard
la capa acuosa, se sonard el clorury go Betileno de la ca-
pa acuose burlbujeondo nitrdgeno géseoso hajo enfriamiernto
¢on hielo. Despuds Ge fillracidn, In capa acuosa se ajusls

a pll 2 con deido clorhddrico al 105 con agitacidn y' enivin

miento con hielo. So recogieron por filtracidn los crista-

les que precipitaron, se lavé con amgua y e gsecd ando dei-
do 7ﬁ[“2—met0xiimino»2-(3~hidroxifenil)aceﬁamido_7~3n(l~
»mctil—lﬁ~teﬁrazolenil)tioneti1~3»cefem~4~carbo:ilico
(isduero sin) (11, 3 g).
Bspectro I.R. (Nujol)
3250, 1770, 1725, 1670 o™t
Bspectro RN, (dg-Dks0, §)
ppn 9,76 (1H, 4, J=8ilz)
6,7-7,40 (48, m)
5,86 (1, dd, J= 5,8Hz)
5,18 (1H, 4, J= 5Hz)
4,34 (28, ABy, J= 131z)
3592 (éH, &)

3,72 (24, ABq, J= 17Hz)

Ejemplo 2 : ) .

Una mezcila ée dimetilformamida (1,41 g) y oxiclo-
ruro de fésforo (2,95 g) se calentd durante wa hora a 4043
Deseuds de enfriamiento, sc 1e oXadid cloruro de nziilens
(30 ml) y se separd por destilacidn., Al residuo se afiadid
acetato de etile anhidro (20 ml), Se efi2dié deido 2-n2boxi -
iminq—z-(3-hidroxifenil)acético (isbuero sin) (3;4 g) con

agitecidn y enfriamiento con nielo y la mezcla se agitéd dus

]

anve 30 uinutos con enfrianisnto coun nielo, For oiro Jado,

[ 4]

e disolvid deicdo 7—a£ino-3~carba:oiloximetil~3—cefem~4~

&




10

15

20

30

a -309C y l2 mezcla se agité durente 1,5 hores de ~30 a

" una solucién acuosa de cloruro de sodlo y se secaron sobre

9 7

\r“"’\ '\"';
Hoja nea (.’ AU

~corvoxilico (4,8 g) en una solucidn de rimetilsililace-

—

temida (27,5 g£) en acetato de etilo ankidro (70 1), A 1la

solucidn sz afiedid de unz vez la solucidn ohtenida gntes

~1080, Se afiadid urna solucidn acuosa saturads de ¢loruro

de-sodio a la mezcla de reaccidn a -209C. Se separd la ca-

T

pa de acetato de etilo ¥ la capa acuosa se extraio con ace
teto de etilo. Se reunieron las dos capas de acedato de

evilo; se laveron con unie solucidn acuosa de clovurc de sok

filtracidn, se afadid agua (100 ml) al filtrado, y !2 mezw-
cla se ajustd a pH 7 con una solucidn acuoss de bicsrbona-
Yo de sodio, Ia capa acuosa se separé y se le-aﬁadié ace-
tato de etilo, La‘iezcla se ajusté a pH 5 con dcido clors
hidrico al 107 y se separd la capa acuosa. Se afadid acem
tato de etilo y la mezcla se ajustd a pH 2 con deido clore
hidrico al 10%, Ia capa de scetato de edilo se separd y la

capa acuosa se extrajo ademds con acetato de etile., Se reu

nieron las dos capas de scetato de etilo, se lavaron con

sulfato de megnesio. Se separd por destilacidn el disolven
te ¥y el residuo se pulverizd con éter diisopropiliéo. Bl
polvo se recogid por filtracién y se secé dando deido
7~Zf2~met0xiinino~2—(3whidroxifenLl)acetamidow7-3mcarhamoi;~
~oxime{il-3~cefen~4-carboxilico (isdmero sin) (3,26 g).
Espectro IR, (Wujol) '
3500~3200, 1765, 1720, 1655 cm™t
Espectro R.ILH. (ag~2is0, §)
ppn 9,84 (1H, 4, J=BHg)

6,70~7,20 (4H, n)
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6,78 (24, s)

5,92 (1H, dd, J=5,8&ixz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,73 (2H, AR, J=13Hz)
3,91 (3H, )

3,72 (2H, ABq, J=1Tliz)

Se puso en suspensién el dcide 7=/ 2-metoxiimino-
~2-(3=hidroxifenil)acetanido_/-3-carbamnoiloximetil-3-celen~
~4-carboxilico (isduero gin) (1,98 5) en agua (35 ul) y se
disolvid efiadiendo bicarbonato de s0dio (0,35 g) con agita~-
cidn a la tenperature ambiente. la solucidén se liofilizd y
ge secd dando 7ﬁ£"2~metoxiimino~2~(3~hidroxifonil)acotamidg
-3~carbanoiloximetil-3-~cefem~4-carboxilato de sodio {iséue~
ro sin ) (1,9 g).

| Bspectro I.R. (Fujol)
3300, 1765, 1715, 1665 cm™t

Espectro R,i.N. (D0, $)

ppa 6,837,860 (4E, )
5,85 (1H, 4, J=5Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)

4,77 (28, AB , J=13Hz)

-

4503 (3H, s)

3,48 (2H, AR, J=18i1g
Ejeuvloe 3

Une mezcla de dimetvilformenida anhidra (0,18 g)

y oxicloruro dz fésforo (0,33 g) se agitd durente 30 minu-
tos a 40tC, Se afedié cloruro de netileno anhidro (15 ml)
¥ se ‘separd por dzstilacidn a presidn reducida. Al residuo
se afadid acelato de etilo anhidro (15 1) y s2 le afiodid

dcido e-zetoxlinino-2-(3~cloro-4-hidroxifenil)acético)
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.§uﬁa hora a la temperaitura atibiente, 4 esta solucidn se afig-

-\"2
s -

¥ Qn 27l
1 . Bafn néa OO0 0_,_. e

. . ) i
(igbnero sin) (0,53 g) con arilasion e ~2050, Ia mestla so
agité durante una hors por debaio de -l10e7, Por otro lado,
I se agitéd una mescla do deido 7»':1: ~3~Lr1c10foaeuullcaru
t

bamoiloximetil-3~cefen~4—carvoxllico (1a), trimetilsilil—

tacetanida (5 g) y acetato de etilo anhia ro (25 ml) uurunte

did gota a gota la solucidn antes obtenida con agltébﬁdn
Dor debajo de ~102 y la mescla resultante se agité durante
dos horas a la nmigma temperatura. 3e afiadicron agta (50 nl)
¥ acetato de etilo (50 1l) a la mezcla de reaceidn a ~-20%C
y se sacudid la mezela. La cepa or: génica que contenic deido
T~/ 2~metoxiinino-2-( 3—¢ loro o-4-hidroxifenil)acetamido /=3~
~ur1cloroac0t¢100rbaﬂ01loxva°t11-3—ceLe1»4~carboxilico (isd
mero sin) se ajustdé a pH 7,0 aaal‘endo ama (SO'ml) ¥ bicar-
oonabo de sodio y la megcla se agitdé durante 2 horas a 1a
temperatura anmbiente. Se afzdid acetato de edilo (50 ml) a
la capa acuosa y 1a megzela s¢ ajustd a pH 5,0 con 4eido

A

elorn;arlco al 10¢%, Se separdé la capa acuosa, se ajustd a
PH 2,0 con deido clorafdrico al 107 y se extrajo con aceta-
to de etilo (50 ml). Bl extracto se lavé con agua de hielo
¥y se secd sobre sulfato de magnesio. Bl disolvente se sepa-
ré por deshilecidn a pfesién‘reeucida. Bl residuo se lavd
exhaustivazente con éter, se recogid por filiracidn ¥ se
secd dando 4 LdO 7—1"2— iefoxiinino-oi (3—cloro lwavhwoyjzenl.
acetasido_/-3-carta 0110:1“eu¢l~3~cazeﬂ—%~cambo xIlico (isé-

mero gin) (0,3 g).

=g

spectro I.R. (Mujol)

Dspectro R.LYN, (dg-Disc, §)

ppa 9,72 (1H, &, J=8uz)

3450, 3300, 1770, 1730, 1715, 1660, 1650, 1600 cn™

~

T
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7,48 (1M, d, J=21z)

7,40 (1H, aa, J=2,6iz)

6,98 (1H, @, J=8iz)

6,60 (2H, s)

5,70 (1H, g, J=5lz)

5,20 (1H, 4, J=5Hz)

4,74 (2H, ABq, J=131z) : ,

3,90 (34, s)

3450 (28, ARg, J=181z
Ejeanlo ¢

Se hicieron réaccionar el decicdo 2-metoxiimino~o-

~(3~hidroxifenil)~acético (isdmero siﬁ) 1,1 g) y el deido
7—amino—3—tricloroacetiloarbamoiloximetil~3—cefem~4~carbo»

o

xilico (2,35 g) y se tratd posteriormente de acuerdo con
un podo similar a la del Bjexplo 3 dendo 2l dcido w/ 2~
~metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetemido_7/~3-carba:oi loxi-

™4
ngve

metil-3~cefem~4~carvoxilico (isduero sin) (0,5 £).

compuesto se identifica con el compussto obtenido en el

Zjeaplo 2 por espectro I.R. ¥ R.¥.N.

~ (a) Se hicieron reaccionar el deido 2etmbutord -
carvoniluetoxiizino~2-(3~cloro-4-pidroxifenil)acético (igd:
mero sin) (1 g) y el deido T-anino~3=(l-n0til-1H~tetrazol-
~5=~il)%tionedil=3~cefen=-iwcarboxilico (1 g) de acuerdo con

any e

e los Zjeaplos 1y 2 dando pol

O
)]
[#N)

las fornes sinilares a la
vo del deido 7w F~butoxicarbonilmetoxiimino=ge(3~cloro-4-
~hidroxifenil)acetazido_/=3=(lwuetil-1i-totrazol-5-11)tio
metil-3~cefen~4~carvoxilico (isdmero sin) (1,5 g),

(o) B1 polvo obitenido en el Sjemplo 5(z) (1,5 )

se =ig2did 2 una mezelz de anisol (1,5 wl) y deido trifiuo-




15

20

nato de sodio (50 ml), acetabo ds etilo (50 ml) 7 bicirbo-
: ratto de sodio enfriendo con hielo. Iz capa acuo s8 sepae

~ veeiiee o

"16, 'se ajustd a pH 5,0 con deido clorhidrico al 109 y se

()1

(2
D
£
N
-

Hajeo nisses

roacdtico (6 nl) y la nezela resulbents s2 asiid duranie
30 minutos.2 la teaparaturs ambiante. Ia mezcla de reaccidy
olw

~

se ajustdé a pd & sAzdiendo ung so

avé con acetato de etilo (5¢ ml). Ia capa acuoss se ojus-
t6 ademds a pH 2,0 con deido clorhidrico al 10% v se ex~
trajo con gcetato de etilo (100 al). B1 exiracto s5. 1nvd
con agha y sz secd sobre sulfato ds magnesio, 31 disclven-

.

te s2 separd por destilacidén a la presidn reducida y el
residuo se disolvié en un tampén de acetato de pH 5,0y
netid a cromatogra fia de cclwmma en alimina neubra 'Woelm

N

(narca rezlaz“aaa-.fasricada por ICK Company) empleando un
%ampén de acetato de pH 5,0 como disolvente de desarrollo.
Bl eluato se ajusid a pﬁ 2,0 con deido clorhidrico al 10¢
enfriando con hielo. Los materiales gue pracipivaron se¢ re+
cogleron por filirecidn, se lavaron con azua y sz secaron
dendo el deido T-/ 2~carboximetoxiinino—2-(3~c¢loro-4-aidr 1o
xifenil)ac arido_/-3-(1-metil-1l-%e tragol-5-il)tionetil~
=3-cefea-4~carvoxilico {isdmero sin ){0,5 g), p. de £. 145
a 148¢C (descomposicidn), .
Espectro I.2, (Mujol)
3400, 3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720
1670, 1800 ca™t
Espectro R.ILN. (dg-D1S0, ¢ )
ppm 9,70 (1, 4, J=8Hz)
7,50 (1H, 4, J=2iz)
7,45 (1€, ad, J=2,8Hz
7,10 (L4, @, J=81g)
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| com modos similares a los de los Ejemplos 1y 2 dandu pol-

,' finjn niata 69 ' ¢ JJS ."!
- ]

5,90 (13, q, J=5iiz) ‘
5,22 (1M, 4, J=5Hz) '

4,70 (21,. _
4,35 (211, AR, J=13Hz)
3,95 (34, s)

3,75 (2H, ABgs J=18Hz)

RO
~——

Gjemplo 6
(a) 5S¢ hicieron recaccionar el deido 2~(1l-t-tuto-
xicarboniletoriiming ) wfem{3-c lO“th—bJnTOleOWll)JCv\’”O

iR
v\.T/.‘.-. -

(isdmero sin) (2 g) y el deido Teaminom3={l-meti l-1llw

%01=5-4.1) Fioune i l~3mcefeamdmcarboxilico (2 g) de¢ scuerdo

vo del dcido 7~[’2—(17t~butoxicarboniletoziimino)~2—(3-clo~
ro~4{-hidrox il)ébétonido 7;3 (1~“°til~1ﬂ-teﬁrazolm5—il)
ulO”eull-3~CeIeﬂ—i~CufDO\ll’CO (igbmero sin) (3,6 &).

(b) 1 polvo obtenido en el Sjeaplo 6(2) (3,6 g),
anisol (4 ml) y deido trifluorcacédtico (16 ml) se hicieron
reaccionar de acucrdo con un modo similar ol del Bjemplo
5(b) dando un polvo auarillo de deido T-/ 2-(l-carboxieto-
xiimino)=2~{3~¢loro~4~hidroxifenil)acetanido_/w3w(l-aatil-
—1H-t9tr°zol~5—il)tiometil—3~ceFem~4~ﬂarboxilico (isbmero
gin) (2,0 g), p. da £. 147 a 151 (descomp03101dn)

' Bspectro I.R. (Fujol) '
3500, 3250, 2500-2600, 1780, 173Q, 1660, 1630,
1600 cx™*

Espectro R.ILN. (3,-Dls0, %)

ppR 9,62 (1, 4, J=5Hz)
7,46 (1, 4, Je2dz)
7,34 (1, 33, J=2,8iz)
7,04 (11, &, J=8lz)
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S,éo (ri, o, J=5i%)
5,22 (1H, 4, J=5Hz)
4,73 (1H, q, J=6Hz)
4,33 (24, A3, J=13lz)

q‘ -
4,00 (3H, ) i
3,73 (2H, 4B, J=18Hz) ‘ _
1,37 (3, &, J=6Hz) - N

Ziemolo 7

Se obtuviaron los compuesics sisuieniess de acuerw
las formas similares 2 las de los Bjemplos 1y 2.

(1) Aeido 7-/2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)

'acetamido_7L3—(4H—l,2,4—triazol—3nil)tiometil-3~cefem~4u

—carboxilico (isdmero sin).

Bspectro I.R. (Nujol)
3250, 1775, 1710, 1665 ca™*
Espectro R.M.N. (dg -DMSO, §)
ppm 9{6§ (12, 4, J=3iz)
| 8,40 (14, s)
6,70 = 7,43 (44, m)
5,82 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,13 (1H, 4, J=5Hz)
4,18 (2H, AB , J=13Hz)
3,90 (34, s)
3,67 (21, ancho s)

(2) Acido 7-[*2~metoziimino-2u(3-hidroxifenil)acg

tamido~7—3-(1,3,4—tiadiazol—2-il)tiometi1~3-cefemu4~carboxi

sdnaro sin),
Zgpectzo I.R. (Fujol) .
13250, 1780, 1720, 1670 om™t

spectro R.ILH, (dG-DZSO, S)
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ppiz 8,78 (11, 3,
9,55 (4, s)
6,70-7,40 (4H, a)
5,89 (1, a1, J=5,81z)
5,22 (10, &, J=5Hz) |
4,46 (2, AB, J=130z)
3,92 (34, s)
| 3,76 (2, 43, J=16Hz)

(3)  Acido 7-/"2~m2toxiiminc=~2-(3-hidroxifens1)aceta-
mido_7l3—(§»metilnl,3,4—tiaéiazol—2;il)tiometil~3»cefem~
~4~corvoxilico (isdnero sin). '

Bspeetro I.2. (iujol)
3250, 1780, 1720, 1670 cm™t
Bspectro R.ILY, (dg—nﬂso, o)
ppn 9,72 (1H, 4, J=8 Hz)
6,62-7,40(4H, m)
5,94 (1H, é&a, J=5,84z)
5,18 (1H, 4, 5Hz)
4,18 (2H, AB,, J=13Hz)
3,89 (3H, s)
3,70 (2, By, J=17Hz)
2,65 (3H, )

(4)  Acido 7-/"2-metoxiimino-2~(3-hidroxifenil)aceta-

aido_/-cefalospordnico (isdmero sin).
Espectro I.2. (Fujol)
. 3250, 1785, 1740, 1720 cm™t
Espectro ReLH. (dgmDiS0, §)
" ppa 9,78 (1H, 3, J=8iz)
6,86-7,36 (4H, m)
5,86 (1¥, 44, J=5,5Hz)
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5,18 (1, 4, J=51z) ,

4,84 (2H, 13, J=13Hz) o
3,96 (34, s)

3,54 (eH, ABq,-J=l7hz)

2,00 (3, 8)

(5) Acido T-/ 2-metoxiimino=2-(3-metoxifenil)acetami

14

@0, 7-3~(1~meti1-1H~te trazol-5~i1) tiome til-3~cefem~dmtarbom
xilico (isdmero sin)
Espectro I.R. (Fujol)
3250, 1780, 1720, 1670 cm™
Sopectro R,ULH. (d6~D¥SO, $)
poi 9,78 (14, 3d, J=8Hz)
6,95 7,54 (4H, n)
5,94 (1H, a4, J=5,8Hz)
5,18 (14, a, J=5dz)
4,12 (2H, AB , J=13Hz)
3,92 (64, s)
3,76 (3H, s)
3,72 (2H, ABj, J=18Hz)

(6) 4cido T~/ 2-netoxiimino~2-(4~hidroxifenil)acets

midon7k3—(1«meti1—1H~%etrazol~5—i1)tiometil—3~cefem—4-car—
boxilico (isdmero sin)
Espactro I.R. (Nujoi)
3250, 1780, 1720, 1670 cm™~
Bspectro R.iLH, (dc-Di50, %)
Cpem 9,70 (1, 4, J=8mz)
7,44 (24, 4, J=bHz)
6,84 (2H, 4, J=8Hz)
5,86 (1, 44, J=5,8Hz)
5,18 (1E, &, J=5Hz)

1

—
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'adetamido~7~3—(l—metil~lH~tetrazol~5—il)tiometil~3-cefem-

. ) o
Hojn num 73 O!:‘\"_'}"f’

4,34 (2i, 48, J=131z)
3,93 (34, s)

3,87 (31, s)

3,74 (eH, ABq, J=18Hz)

A7 Acido 7~é“2~metoxiimino~2—(3~cloro-4mhidro£ifeni3

~d-carboxilico (isémero gin), p. de £. 145 a 146¢C (descoum
posicidn),
Bopectro L.R. (Mujol)
3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1720,
1655, 1625, 1600 em™t
Bspectro R.H.N. (dg~DiS0, §)
ppm .10,80 (1, s ancho)
9,68 (1, 4, J=2Hz)
7,46 (1M, 4, J=2iz)
7,32 (1, q, J=2,5Hz)
7,00 (1¥, &, J=8iIz)
5,80 (1, q, J=53z)
5,16 (11, d, J=5Hz)
4,28 (2H, 4B, J=13Hz)
3,92 (31, s)
-3,87 (34, s)
3,72 (28, AB;, J=18Hz)

(8)  Acido T~/ 2-netoxiimino=2~(3~cloro-4~netoxifenil)
acetanido_/-3~(1l-motil-1H-tetrazol-5-11) tioneti l-3~ceemn -
~4~carboxilico (izdmero siﬁ), p. de £f. 143 a 145°C (descon-~
posicidn.

Zspectro I.R. fﬁujol)
3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670, 1630, 1600 cul

Zspectro R.LE, (6g-2050, §)
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pom 9,76 (1H, 4, J=5ilz)
7,56 (1f, d, J=2Hgz)
7,48 (11, aa, J=2,§Hz)
7,22 (1H, 4, J=8lz)
5,84 (1H, q, J=5Hz) ‘ -
5,18 (1H, 4, J=5Hz) -
4,27 (2H, ABy, J=13Hz) , ‘:j
3,90 (6H, s)
3,88 (35, s)
3,70 (28, ARy, J=18Mz)

(3)  Acido T~/ 2~metoxiimino=2=(3=-nitromi-hidroyife—
nil)acetamido_7L3~(l—metilan—tetrazo1—5-il)tiometi1~3—ce-
fem~4-carvoxilico (isdumero sin), p. de f. 149 a 1529¢
(descoap5sicién)o

Espectro I.R. (Fujol)
3460-3450,‘3200, 2500-2600, 1780,
1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 cm

Eséectrb H.E.N; (d6~sto{ $)

po 9572 (JH, 4, JI=08iz)
7,97 (1H, a, J=2Hz)
7,72 (1H, d4d, J=2,8Hz)
7,21 (1H, &, 5=6Hz)
5,82 (lﬁ, a, J=5Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,3 (oH, ABy, J=13Hz)
3,92 (3H, s)
3,87 (31, s)
3,72 (24, ABy, J=18Hz)

(10)  teido T~/ "2=aliloxiimino—2-(3~¢ loxro=4=hidrowife~

nil)acetamido~7~3~(l—meti1~1H-tetrazol-5~il)—tiometil—3~
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~sefen-d~carvoxilico (isdmerc sin), p. de £, 163 a letC
(descomposicidn),
Ispectro I.R. (ivjol)
3200~3300, 2500-2500, 1780, 1720,
1670, 1600 cm™t
Espectro R.ILN. (d,-DHS0, §)
ppa 8,70  (1H, 4, J=8&iz)
7,40 (14, 4, J=2iz)
7,30 (1H, dad, J=2,5Hz)
6,95 (111, &, J=5Hz)
5,80 (2H, m)
5,30 (2H, 4, J=8Hz)
. 5,10 (At 4, J=5Hz)
4,60 (24, d, J=53z)
4,27 (21, 4B, J=13Hz)
3,85 (3H, s)
3,65 (o4, ABq, J=18Hz)
-{11) Acido 7ﬁ£m2~alilcxiimino—2~(3—hidroxifenil)acew
tamido_7k3-(1~meti1—1H~tetrazol—S-il)tiometil~3~cefem-4—
~carboxilico (isddero sin), p. de £, 149 a 1529C (Desconpo-
sicidn).
Espectro I.R., (Nujol)
3250~3350, 2550-2600, 1760, 1730, 1670,
1650, 1600 cm™t
 Espectro R.ILY. (65-D:50, $)
ppr 9,70 (1H, 4, J=8iz)
7,2-6,8 (44, m)’
§,1-5,8 (2, n)
5,35 (24, d, J=8Hz)
5,17 (1, d, J=5Hz)
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Ttojec fieem

4,7 (213, &
4,17 (21, A
3,93 (3H, s
3,75 (21,

‘16

By J=13Iz)

)

ABq, J=18Hz)

0

1\

03}

(32) 7~/ 2-metoxiimino-2~(3~hidroxifenil)acetamido Tec

(13)

Espectro I.R.

3250, 176

opn 6583~

"t Talosporanato de sodio (isdmero sin),

(Fujol)

5, 1730, 1665 em ™+

Bapectro R.ILE. (D0, §)

7,13 (42, n)
5,83 (14, §, J
5,17 (1, 4, J=5Hz)
4,82 (2, 4B,
4,03 (3H, s)
3,50 (2H, ABy, J=17Hz)
2,1 (34, s)

Acido 7—&72~(3—hidrozi~4nbromobencilpxiimino)-2—

—(4uhidroxifeni1)acetamiﬁo_?LBN(l-metil~1H~tetrazol~5—il)

Tiometil-3-cefen~4-carboxilico (isdmero sin), polvo.

Espectro I.R,

(Fujol)

3150, 1780, 1720, 1670 cm™X

ﬁspectro Re#.N
pra 9,60
6,72~7,52

5,80

5,15

5,00

4,28

3,90

‘3,65

o (Q-DE850, G )
(1H, a, J=8Hz)
(T4, n) _

(14, aa, J=4,81z)
(1H, 4, J=4Hz)
(211, s)-

(2, ABq, J=13Hz)
(34, s)

ARB

o J=181z)
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(14) Acddo T=/"2-(2-ticnilnetoxiining)-~2~(4-nidrosie-

fenil)ecctanide_/-3-{l-netil~1H-fotrazel-5-11) tionetil=3-
~cefen-4~carboxiiico (isduero sin), polvo.
Espectro I.R. (fujol)
3200-3300, 1780, 1720, 1560 cm™t
Bspoctro RN, (dgDiS0, §)
ppa 9,77 (W, 4, J=8Hz)
6,7-7,7 (74, n)
5,83 (11, ad, J=5,81z)
5,29 (21, s)
5,15 (1§, &, J=5Hz)
4,3 (2H, ABy, J=13Hz)
3,92 (38, s)
3,72 (24, ABq, J=18Hz)
:(15) Acido 7-/"2-etoxiinino~2-{3~cloro~4-hidroxifeniy
acetamido_7—3-(1-metil—lH~tetrazol»5uil)tiometil—3—cefem—
~4~carbvoxilico (isémero sin), polvo incoloro, p., de f.
153 a 15620 (desconposicidn),
Espectro J.R. (Hujol)
3450, 3250, 25502600, 1780, 1725, 1665,
1630, 1500 cn™t
Bspectro R..N. (ag-Diis0, § )
PpR 9,71 (1, &, J=8Hz)
7,50 (18, 4, J=2Mz)
7,36 (11, dd, J=2,8Hz)
7,03 (14, 4, J=84z)
5,83 (4, q, J=5Hz)
5,17 (14, 4, J=5ilz)
4,33 (21, 4B, J=13Hz)
4,17 (28, ¢, J=THz)
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97 (%, s) !
3,73 (24, Aqu J=18%y)
1,25 (34, , J=Tiz) 1
(16) Aeigdo T/ 2-aliloziinino-~2 -(3-ﬂ°toxifenilﬁqceLs—

" mido_/-3-(1l-netil-1- bﬁtraﬁo1“5*31)ulOW~t17-3-Cefe»~A—Cdr-

§ DOy’llco (isdmero sin), polvo, p. de £, 135 a 138¢¢ - (des~

comp05icidn).
spectro I.R. (Fujol)
3300, 260C, 1785, 1736, 1670, 1645, 1500 em™*
Sspectro R.x.l. (dG—D 50, %) E
ppm 9,82 (1H, 3, J=8iz).
7,0-7,45 (43, n)
5,8-6,2 (2H, m)
5,36 (2H, %, J=10Hz)
5,21 (14, d, J=5iz)
4,72 (2H, 4, J=5Hz)
4,36 (2?, ﬁBq, J=l3Hz)
3,95 (3i; s)
3,91 (31, )
3,87 (28, £By, 7=18z)
(17) 'Acido 7—[?2—etoxiimino—2—(3»hiﬁroxifeni1)aceﬁa-

nido /-3~{1~netil-1H~tetrazol-5-il) tiofeti l~3~cefen~d—car—

boxflico (isdmero sin) polvo amarillo, p. de f. 145 a

1482C (descohposiciédn),
Bspeetro I.R. (fujol)
3450, 3250, 2500-2500, 1775,
1720, 1665 1620, 1600 cm™+
aspectre RN, (3-250, )

ppm 9,70 (14, &8, J=CHgz)
] 618”7;4 (4~9 n)
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T

(18)

dom7l3~(1wmctilwlﬂwtctrazo1m5wil)tioz:ﬁil~3~ce?omm4~09?b0~

¥ilico (isdmaro sin), polvo anmurillo pdlido, p. de f. 140

Hoju num 7:}

5,90 (L4, ¢, J=5i)
5,20 (1, 4, J=5Iz)
4,36 (21, A5
4,20 (21, 7, J=THu)
4,00 (3H, s)

3,76 (2H, B, J=18i1z)
1,33 (34, t, J=Tiz)

Acido 7-/ 2~etoxiimino-2~(3-netoxifenil)acetami-

& 1439C (descoumposicidn).,

Bapectro I.R. (Nujol)

3300, 2500-2500, 1785, 1730, 1670,

1630, 1600 ca

ppu 9,71 (1, 4, J=8ilz)
6, 9"’7:5 (4Hs m)

5,90 (14,
5,17 (13,
4,33 (2H,
4,20 (2H,
3,95 (34,
3,85 (3H,
3,75 (2H,
1,30 (31,
(19)

nil)acetanido_j-3-(l-metil~1H~betrazol-5~1il)ticze til=3-

~cefen—4-carvoxilico (isbuero sin), polvo amarillo pdlido,

Gy J=5iz)
d, J=5Hz)
ABy, J=13Ez)
q, J=74z)

s)

AB , J=15Hz)

%, J=Tiiz)

Acido T~/ 2-aliloxiimino-2-{3-cloro~4-netoxife~

p. 82 £, 153 a 156¢C (desccuposicidn),

G
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(20)

ool
Hoju newr

Topectro I.R. ((ujol)

, 1500 i
Zspectro R.UILH. (ﬁééDIuO 5)
ppa 9,65 (1H, 4, J=8Hg)
1,27
7,20 (1H,
7,09 (1, a, J=8iz)
5,85-6,15 (2¥, n)
5,15 (
5,05 (
4,60 (2,
4,15 (2H,
3,9 (38, s)
3,90 (3%, s)
3747 (2%, 4B, J=18Hz)

Acido T-/T2-metoxiimino-2-(3~ace

(1H, 4, J=25%)
dd, J=2,8Hz)

no

H, t, J=9Hz
H, d, J=5iz)
d, J=5Hz)

l._l

, 1780, 1720, 1670, 1645

AD, J=13Hz)

toxife

0903

Ty

(<]

nil)acetaw~

mido /-3~csrbacoiloxinetl-3-~cefen~4-car OYllLCO (isémero

sin),

Espectiro I.R. (Mujol)

3450, 3250, 1765, 1710, 1655, 1530 cm™*

Bspectro R.i.N. (d-DiSO, S )

9,77 (1%, &, J=8Hz)
T,6~T,1 (4E, n)

6,56 (2%, s) _
dd, J=4,8Hz)

bpm:

5,83 (1H,

5520 (1¥, d, J=4Ez)
4,76 (gH, ABq, J=13Hz)
3,94 (34, s)

3,55

2f; s ancho)
2,28 (34, a)
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(21) Acigo T~/ 2-Tepiltiometoriimino-2-{3-nidroxile~
nil)acetarido_y-3~{l-metil-LUl-tetraso1~5-11) tiometil-3~co-
fem=~4ecarboxilicy (iedacro sin).

Espeetro I.2., (¥ujol)
3300, 1780, 1660, 1600, 1580, 1520 ca™t
Hspectro H.U.H, (66;DISO, S)

ppa: 9,7 (U1, a, J=0ilz)
7:7""617 (QH, ﬂl)

5,6-0,4 (34, s ancho)

5,06 (Ui, a, J=5Hz)

4,33 (2H, ¢ ancho)

\' 3,9 (3Hy 8)
3,55 (2H, s ancho)
(22) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(3-mesilaminofenil)ace

tamido*7~3~(l,3,4»ﬁiadiazol~2~il)tio:eti1-3-cefaa~4~carbo~
‘x{lico (isémero sin), p. de £. 1559 (descomposicidn).
Espectro I R, (Nujol)
3300, 1780, 1730, 1670 cm ™~
Espectro R.ILY. (d6-DHSO,S )
ppR 9,98 (14, s)
9,81 (17, 4, Jzaﬂz)
9,62 (1%, s)
5,90 (1, é&a, J=5, 9Hz)
5,24 (1E, 4, J=503)
4,49 (23, an, J=14iiz
3,98 (3, s)
3,77 (2H, s ancho)
o 2,96 (33, s)
(23) . 4cido 715'2~metoxiimino~2~(3~carbanoiloxifenil)

acetanido_s=3~{l=netil~1i-tetraz0l-5-11) tioaetil-J-celon—

et
ORIk

AN
¢
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24)

vilico (isdacre sin). ' .

Al 000

~ . rep mEs
(:2 . (—!4 ISR

Hinin neen RATV N

Zspeesro I.3. {fujol)
3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, |
1620, 1590, 1520 em ™~
Bspectro R.iLN. (d,-HiS0, 5)
ppm 9,77 (1, &, J=THz)
7,6-6,8 (64, m})
5,83 (1, dd, J=4, THz)
5,1? (1%, 8, J=4Hz)
4,31 (28, ABg, J=14Kz)
3,96 (&, s)
3,72 (2, s ancho) -

oy ——

Aeido 7~/ 2-metoxiimino-2-{3-carbamoiloxifonil)

acetanido_/-3-(1,3;4~tiadiazol-2~i1) tiometil~3—~cef en~4~car

boxilico (isbmerc sin).

(25)

Espectro I.R. (Fujol)
-3250, 1780, 1735, 1675 cm™t
Espectro H.M.N. (dG—-DIa'ESO, §)
ppa 9,81 (1H, 4, J=0Hz)
9,62 (1H, s)
6,7-7,56 (41, m)
5,87 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,2 (1%, d, J=5Hz)
4,25, 4,63 (2H, AZq, J=14Hz)
3,9 (38, s)
3,'-1 (2H, s ancho)

heido 7-/T2-metoxiimino-~2-(3-acetoxifenil)acetan~

mido_7~3-(1,3,4—%135iazol—2—i1)tiometil—3—ce£em—4~carboxi~

lico, (isduere sin),




O Ty
Hojn noeee U C'i'\".i‘ f

Jgpectro 1.3, (lujel)
3250, 1780, 1740, 1720, 1650 em™t
Espectro R.M.N. (d.-Dis0,§ )
pom 9,86 (1, @, J=81z)
19,61 (., s)
7,00~7,65(4k, )
5,84 (1, ad, J=5, OHz) /
542 (1M, 4, J=5ilz)
4,25, 4,63 (2il, A%, J=14llz)
3,92 (34, s)
3453, 3,86(2d, ARy, J=19Hz)
2,3 (3, s)

(26)  4cido 7-/"2-(3-fenilaliloxiimino)~2-(3-nidroxi-
fenil)-acetaaiao_7t3—(1-meti1-1H-tetrazo1-5ei1)utiometil-
-3-§efem—4~carboxilico (isdumerc sin), p. de £. 138 a 142:C
(descouposicidn), V

Espectro I.R. (Kujol)
3300 - 3400, 2500, 1780,
1720, 1665, 1600 cm™*
Espectro R.H.N. (d6~DESO, §)
ppm G,80 (1H, a, J=8Hz)
6,4~7,4 (114, m)
5,85 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,20 (1B, &, J=5Hz)
4,83 (24, 4, J=5Hz)
4,32 (2H, ABq, J=15Hz)
3,95 (3H, s)
3,68  (2H, ABq, J=15Hz)

(27)  icido 1~/ 2=netoxiirino~2~(4-dinetilaminofenil)

J03]
(¢

eﬁamido_7-3-(l-netil—lH~tetrazol~5-il)tiometil—3—ccfem»4w
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- 20

. oy N m
Hajue nauea ek ) ( =t

~carpoxilico, (isduero sin), p. Jde £, £3%¢ (Gescosposicidn
Espectro I.R. (TFjol)
3250, 1780, 1730, 1680, 1610 cm™* |

PR 9,63 (1H, a, J=8uz)
7,40 (2H, 4, J=8Hz)
6,73 (24, @, J=8Hz)
5,63 (1H, dd, J=5, 8Ha)
5,17 (1, &, J=5Hz)
4433 (2H, £3q, J=13Hz)
3,97 (34, s)
3,817 (3H, s)
3,73 (2H, ancho s)
3,00 (64, s)
(28) Acido 7=~/ 2~wmetoxiimino=2~(3~hidrozifenil)acata~
midom7L3-é~1~(2-diﬂ-%iiaminoetil)~1Ewtetrazoi-5:7tiometil~
~3~cefen-4-~carvoxilico (isdmero sin)
Bspectro I.R. (Fujol)
1765 cn™t
* Bspectro R.ILN. (a5-Dis0, § )
ppn 9,67 (1, 4, J=9Ha)
© 6,72 - 7,36 (4E, m)
5,78 (1H, ad, J=5, 9 Hz)
5,12 (lH', d, J=5 Hz)
4,55 (2H, s ancho)"
4,30 (2H, s ancio)
3,90 (34, s)
3,40-3,80  (2H, m)
3,14 (24, s ancho)

2,486 (6H, s)
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~(2-hidroxifenil)ucetanido 3= {L-nn b e Heta brn po L g 1)

tiometll=3-celen~d~carvoxilico (isdiero sin),

ruro ds f£4sforo (1,6 g) se calentd curanie 30 minutes a

402C, Se le eladid benceno ¥ la nmezcle se concentrd. T1 re-

(22)

fjexplo &

sidue

g2 affadid 4cido 2-zevoxiinmino-2~(3-hid
(isd
2g1t6 la mezcla resuliante durente 30 zinutos 2 1a misms

teaperaturz., For otro lado, se @iadid gota 2 zota una solud

cidn

(20 21). A la nezcla racultarie gque contonia

“droxiumetil-3d-ce “-Q-CarOOkllwtO de sodic 52 gfiadid zoia a

rip

PRt

durante 25 winutos a una suspensidn de deide T-aminoce -

Hojn nuene T 0o

Ly * ( ’ ’ St T et . P S S E
wcido /~£72~$2n\2~JL3:uu¢.u_onl;uuux;La;no\n7«
\ R

2

Tepectre L.k, (fajol)

3270, 1780, 1725, 167G, 1560 cp™t

——

Zgpectro R.MNLN. (66 ~Dli50, §)
Ppa 645-T,4 (8H, m) |

5,86 {1E, ¢d, J=5, Giz)

Una mezcla de dimetilforrsmida (0,73 &)

OF]
|-
«Q
jo
(o]

1.

se puso en suspensidn en acetzto de etilo (20 i) ¥

roxifenil)-zcdtico

(6.8

. S

[
«

[
o
o«

ro sin) {1,95 g) a =15 a -52C, desynds de R4

b

e hidroxido de sodic (0,9 g) en ama (5 ul) a 0 & 5¢

A A en v d o &
2 5 alnuuos, d2gnugs 22 1o ou

adiendo itristilazina,., Despuds de azitecidn durante
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Tl disolvente se
veris

7~/ “2wnetoxiinino~2={3~hidzr

Kidnir

Hojre e

\D\

26 con Ater 4ii

to/Z, 1mc/~furo/3, 437 /L, 37%iazina~1, T{4)~diona {isd-

Espectro I.Re de (I) (Hujiold)
325C, 1785, 17155,

Egpaciro

i

cuoza se lavd con acetato Ge etfilo
a pH 2,0 con deido ¢lorhidrico y s ex~

307YT

-

T b
"1 eieive

.-

-
LN

[H1 0 AR

vilico

a.

roxi

xllico (isdoero sin) (I) y &-/ 2-umets

- (3—h3droy1Len;1)a etanido_/-

de (

9,83

775 ind 6,75 (['rH, Bl)

5,8

de

1660, 1600, 1570, 1540 cm™~

55, 1660, 1600, 1470,
(

C X 2

.
P o

AL -

P26 \—.l..!.-.-. ..3 L L2 G u(l.-n .3 2t

-

e =oeasy e - d.8 o
erdo uns pezcls da g0ldo

fenil)acevanido_/w3-hidroxi

\J’l

a 6~d1q¢crv-4_,{H~

.L) (uf“‘.}.u.)o S
(1H, &, J=8Hz)

(1, @a, J=9,&Hz)
(1, a, J=5Hz)
(2H, s ancho)
(34, s)

(28, s ancho)

P

O, 1540 em’
11) (r:\6~33.::so,' gy
(]‘_, d, d —..m)
‘(1.3.1{, m)

(14, @84, J=5, &Hz)
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30

Sy
Mofe nom Oy

21 (37, 2y I=3An)

o A
-~
N

L

~-

O (]
A |

7 (23, & ancho)

(3H9 5)

3,04 (24, o ancho)
Ziezzle 9 '

RS

Se disolvid el deide T/ 2-setoxiining-2~(3-hidrol
zifenil)acetanido_/-3~carbuiolloxinetile-3-cofo, edesar ey L
co (igduerc sin) (0,23 z) on piridine {1 21) con acitucidn
7 eniricudo con hielo, y s 1o zizaid clorwre do seadiio
(C,082 2)y Ta mezela sze axild durante A0 mEnuios entrionda

con hielo. Ia meycla de resccidn se verdid en hie lo~2uz,

se 2eidificd con deido clorhidrico ¥y s2 extraje ccn aceisio

de etilo., Tl extracto se lavd con una solucidén mcuoge gntie

reda de cloruro de 'sodio y s¢ s2¢d sobre sulfebo ds mosne-

-

toxiinino=-2~(3~acetoxifenil)aceterido _/=3mnortanciloxinati
~3~cefea~4~carboxilico (isgbmero sin) y dcido T/ 2-neten)
imino=2-(3~acetoxifen l)a etanido_/-3-carbamnoiloximetil 2w
~cefei~4-carvoxilico (isdmero sin) (0,18 £)

Espectro R.I.N. (4

dg~2
ppa: 9,32 (11, g, J-zSHz)
9,77 ( .a, d, J:‘H-IZ)

T,6-%1, {&F, a)
6,60 (1%, s)
6,56 (2H, s)
5,83 (1=, dd, J=4, &)

5,60 (1i, &d, d=4, &iz)
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20

3

“

1t

loju nitne

5520 (-.'1, d, J""‘L‘.-ﬁ)
4,84 (3H, s)

Elemnlo 10
——n—u——l—.

~
5

connuaste

i
)
=

tro I.X, {FMujol)

3250, 1740, 1720,

jo ¥t

1780,

RN

Espaciro R

elwell e

(a6-Ds0, §

ppu

9,86 (14,
9; 61 (].EI,

a, J=6az)
s).

7,00 - 7,65 (41, m)
5;84 (1H, éa, J=5,
5,2 (1H, &, J
4,25, 4,63 (2J AZq
3,92 (34, s)

Ul

3,53, 3,86 (28, 4%, J
2,3 (34, =)

18

.o
wianiteg de acuayw
“
oo LN S0 ade
o -
coxifend LJRATL TS

&“z).

(2) Acido 7»gf2-metoxiimino~2~(3ueé
acetanido_/-3-{1l-netil-lH-t2irazel~6-11)ti
~4-cerboxilico (isdmaro sin). h

Espectre I.R, (Fujol
3450, 3360, 3200, 1780, 1725
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oje ritn

TeAtz)
ABy, J=14ilz)
)

(1E,
(2H,
(€4,

6]

anene

(3) el

ido 7/ 2-metoxiining-2-{J~carvenoiloxifeni 1)

acetanidc_y~3-(1,3,4~%1adinzg0l-2~LiL) ticunetil-3~calen-bocen -
boxilico (isémero sin).
Bevectro I.R. (Eujol)
3250, 1780, 1735, 1675 ca -
) Especiro R.LH. (d6-318C, §)
oo 9,81 (1, 4, J=8iz)
(62 (3, s)
6,7~ 7,55 (4H, m
5,87 (3%, dd, J=5, EHz)
5,2 (1, a, J=5Hz)
4,25, 4,63 {(2H, AZq, J=14EHz)
3,9 (2 11, )
3,7 (EH, s ancho)
Se afiadid oxiclortiro de fdsforc (0,26 z) enTrian-
¢o con nielo & dimetilferszmide (0,15 g) y la nezela se co-

(0
lentd & 4000 le afadid

(1,5 =1) y a

iminow2-{2-mnetil-l; 2=tingoi~4~il)ecetico

con agitacidn y enfriaindo con hielo

(=)

(c,3

cetato de etilo
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LuTOn
§0%2 a gota la sblucidny

-
i

uvis
ido *

« r

10

aié

Lot

&
.{C
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50
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o8
o

v

io,
angzidn a

e g Wb
.

[eis nue
e
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3,90 (23, 3)
3,70 (24, ABG, a=1501z
2,85 (34, @)

Se wezeleron oxicloruro de fdalforo (0,89 g) y @i~
metilformaaida anhidra (0,44 g) enfriando con hizlo ¥yluese
se calentaron duronse 30 minntos a 402C. Se le afiadid clo-
rare de oziileno ancdldwo (20 21) ¥ a continuscidn gz souard
por degtilacion, AL reglluo so afmdicron scetato de etiio
ankidro (10 21) y a continuacidn deido 2-uetoxiinino~2-/ i
~(2,2,2~trifluoroacatanido) -1, 3-tienol~4~il Jacdtico (isé-
mero sin) (1,8 g) con agitacidn y enfriando con hielo. Ia

negela se agitd duranie 40 zinutos a la misma tenperasura

dando una solucidn transperente, For oiro lado, se aizdid

-

trinetilsililecetanida (5,35 g) & una suspensidn de doido
T-aminocefalospordrico (1,55 g)

(25 al1) con agitzcidn a %emperaiura on
io cual la mezcla se agitd durante 1 hors dando una solu-
cidn fransperente. A esta solucidn se afadid de una vez 1

solucidn de acelato de etilo entes obienias agitande a -20

a =2580, y la mescla resuliante se azité durante 2 horas a

la misna Semperatura. Se affedid azue (30 ml) a la mezels

. BRI 4 st . Fom v am o e g drema - R I -
de reaccidn z la nigra JSldIravura, ¥y oo continuncion lz me

[2)

la se agitd durante 5 minutos a temperatura anbiente. So
separd la ceopa de scetato de etlilo, y la capa acuosa ge zxe-
trajo adends con acetato ds etilo. Las capus d2 zceiato de

etilo se reunieron y se les afiedid 2sua (50 al). Ia mezela

[

a
0 ~d

ajusié a pH 7,5 con bicartenzio de sodio ¥ 12 cape acuo~

sa ge seperd. Se afiadid acoisto de etilo (40 zl) a la capa
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‘cloruro de sodio 3 y se tralaron con carbdn vegeial aciivado.

.. ~ . Syt
Fitgge faoase ",? (AN

gctesa y d2 zmizela se aiustd g pi 2,5 son deido cloriidricc
H
s ) = Dens o -~ -~ Ao g
el 10 egitande y enfriando con hiclc., Ia capa Ge acetatbo

de 2%vilo se sewerd y lo cavs acuosa s2 extrajo aderds dos
veces con acevato de 2tilo (30 al). Se reunisron ins canas
A

lavaron con una solucidn acuosa de

Cy
6]
‘\J
(3
()
I
V]
ck
o
[a)]
W
1}
ct
pd}
ot
o
w
D)

14

51 disolvente se seperd vor destilacidn dando el doide T2
~netoxi 1M1no~2—%2~’/ 2, 2-triflucroacetanideo) -1, 3=tianoled
~ll-acetarido_sjcefalospordnico (isdmaro sin) (3,05 g), ».
de ¥, 2059C {descomposicidn),
Espectro I.R. (Hujol)
. - 3250, 1790, 1735, 1680, 1650 om™t
' Bspeciro RN, (4, ~??so; $) |
) oI 9,8 (1H, a, J=8%g)
7455 (14, s)
5,88 (1H, ad, J=5,8Hz)
5,25 (X1, 4, J=5iz)
4,8 (2i, 43, J=13Hz)
3,95 (3H, s)
3459 (24, s ancho)
2,03 (34, s)

Se afindid de une vez oxiclorure de f4sforo (2.0 g

v
a5 a 10tC 5 una sustansidn ds doido 2—3?30x13n1u0-2n\2~eug
no~1l,3-%iagol~4~il)acébico (isdmero sin) (2 g) en acetato
de etilo anhidro {20 al), Despuds ds agitar dursnte 20 minul

du
tos a 7 a 1068, se le afagdid bis-(trinmetilsilil)acetamian
(0,4 g) & la nisma temparatura. Desruds de agié T durante
10 winutos a 7 a 100, se le afadid gebta & gota oxicloruro

Tésforo (2,0 g} a lg misne tesperatura. Ta megela ve~n1n
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dape e . - ofe e "~ .. LaC ~ ~t ~ -~ G P
tante se 23itd durcnts 10 winutos o a2 088 ¥y e ainaid

—

teuperatura, Ia wezcla se agité durante 0 minutes aTa
10<C Jando una scluci&n transparente, ror 6uro Jado, ze
aifadié trimetilsililacetanida (7,35 z) o una sapsingidn de
doido T-aminocefalospordnico (2,45 g) en acetato Ae esilo
anhidro (8 ml), despuds ds 1o cusl la mezola se eeitd a
4080 dando una. golucidn transparenic, A esia solucicn se
efindid do wna vez le solucidn de acetmlo de etilo chtenie
de. anteriorsentc a ~159C y ia mezzla reenitante ge azltd
durante 1 howrs 2 ~10 a ~15¢0, Ia mezcla de roaceida e en:-
frié a -309C y se le afadib agua (80 nl). Ia cape acuosa
sé seperd, se ajustd a pH 4,5 con bicarbonaso de sodio v
se sometid a cromatografis de columma sobre ura resina

“

Digion #ZP-20 (marca resgistrada: preparada por Mitsubishi

-
N
N

¥\

Chemical Industries Ltd) empleando s¢lucidn zcuoss &1 <
de alcohol iscpropilico couc eluvnhte. 51 eluato sg Liofi-
Hz6 dando el deido 7=/ 2~metoxiimino~g-(2-anince1, J~tiaw
zol-~4~il)acetamid o_7bnfalo spordnico (isdmero 31n) (1,8 &),
p. de £, 227¢C (descqmpOSlcldn).
' Bopectro I.A. (Hujol)
3300-3350, 1780, 1740, 1670 cu~>
Tspectro R.ILY. (d6-DI*.’SO, S )
.ppm 8,6 (1¥, 4, J=5Hz)
6,6 (14, s)
5,8 (11, 44, J=5,8Hz)
5,2 (1H, Q, J=5Hz)
4,87 (2H, AB,, J=13H2)
3,82 (3%, =)
3,6 {24, s ancho)

2,068 (3H, s)
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: 30 minutos a wnos 5%C, se afiadid biSutrimeti1silil)acetami»

0

a4 ' LY

Hoja naen

Se afiadié goita a zobe oxicloruro da fésforo (3
g) & 5 a 320 a une suspensidn de 4cido 2-metoxiimino«P-(2-

atino—1,3~ula~ol~

K28
1

l,_'

~
[$V]
el
Ds
ot
i—l
o
o

=

isduero sin) (4,0 g) eh ace+t

cl

ato de etilo anhidro (40 ml), I Despuds de agitar durante

da (0,86 %) 2 la wisma femperatura, Despuéds de agﬂtar Guren

-

te 10 minutos a la misma %enperaturs, se le aiiadid gote a
oxicloruro de fésforo (3,8 g) a 5 a 820, despus:

Sote

©

cual la mezcla se agité durante 30 minutos a la migzsa $eme
peratura. Se afladid zota a gota dimedilformemida anhidra
(1,6 g) a 5 a 7eC, después de 1o cugl la mezcla resultante

se aglté durante 30 minutos a la misag temperatura dando

urna solucidn transparente, Por otro lado, se afiadid aceda-
to de sodio (3,3 g) = una solucidn de deido 7~amino~cefaloi
pordnico (2,7 g) en una solncidn zcuos sa (20 ml) & carbod

nato de sodio (1,7 g), 7 a continuacidn se afadid sezton
(20 m1). A esta solu016n se afiedld gots a gota la solucidn

de acetato de etilo obtenida anteriormenie con a gitscidn a

0 a 5¢C manveniango el pE de ssta solucidn de 7,0 2 7,5

d
I_J

or una solucidn acuosa al 20% de carbonato de s0dio. Ia
mezela' se agitd duraniz 1 horz a la mism a temperztura, Se

separd por filiracidn un material inscludle, y se separd

—
©

‘-
caza acuoss en 21 11t

(&7

d0. 12 capa acuosa s& conceniyd

S'x '}
‘..

a presién reducida pera eliminar los disolventes orgdnicog,
se ajusté a pH 4,5 con bicarbonato de sodio vy se sometid
a crematografia de columna sotre una resine Diaien HP~20

(narca registrada: vreparada por itsubishi Chemical Indus-

:J
tries I%a) emdleando una solucidh acuosa al 253 de alcoliol
is

S0BTO pi1¢oc cono eluyente, Bl eluatc se liofilizé dando
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z0l~d~il)-acetamido_/-3~(1l~netil-li~t2trazol=5-i1) tioneti L4

Iinja s 95 ) . 0911_ (E

el deido 7*{72~metoxii:in0v2~{2~uminoml,3~tiazvl~4~il)acg
tamido_/cefalospordnico (isdmero sin) (2,6 g). Zste coa~
puesto ée identificd con el coﬁpucsto ohtenido on el ITjea~
plo 13 por los espectiros I.R. ¥y R.lI,

Se obtuviesron los compuestos siguientes de acuer

{

do con formas similares a lag de los Bjemples 1l a L4
(1)  Acido 7-/ 2-metoxiimino-2-(2-mesilimino=-3~motil-
=2y 3~inidro~1, 3=tiazol~4-il)uacetanido /w3=(l-motll-linte~
tragol-5-11)tiometil~3-cefen~4~carboxilico (isdmero sin).
Espectro I.2, {Imjol)
3250, 1780, 1718, 1675 ezt
Espectro R.H.N. (dG»DESO,S )
: ppm""9,80 (14, d, J=CHz)
' 7,08 (1, s)
5,80 (lH, dd, J=5,8Hz)
5,18 (1, &, J=5Hz)
4,34 (28, A3q, J=13Hz)
3,99 (34, s)
3,96 (34, s)
3,72 (24, 4By, J=1THz)
3,66 (3H, s)
" 2,98 (34, s)

(2) Acido 7=/ 2-u2toxiinino-2~(2-nesilanino~l,2~%ig-
} %

~3-cefen=d-carboxilico (isdnmero sin),
Bspectro I.R. (fujol)
330¢-3150, 1780, 1710, 1670 cm™t
3spectro R.ILIL (41080, §)

ppa 9,84 (11, d, J=8Hz)
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6,97 (1%, s) .
5,76 (1, dd, §=5,8z)

5,12

2,96 (34, s)
(3) - Acido T-/T2-metoxiimino-2-{2-0xo~2, 3~dilidro-

~1,3-tiagol~4~il)acetanide_/-3-{i-netil-lii~tetragole5mil)

.

tioastil-3-cefen-4-carbozilice, {isdmero sin),
Espectro I.R., (Hujol)
1780, 1665 ca™t
Bopeotro R.ELN. (dg-Dis0, §)
< ppm 11,67 (1, s)
' 9,83 (1, &, 5=8iz)
6,61 (14, s)
" 5,80 (4, 44, J=5,5,5Hz)
5,17 (1H, 4, J=5,5Hz)
4,37 (24, ancho s)
4,00 (3H, s) '
3,96 (3H, =)
. 3,75 (24, ancho s)

(4) Acido T-/2-metoxiimino~2e- 22"( 2,2,2-trif Iuoro—
acetamido)-1;3~tiazol—4-il}acetamido_7—3;(1~metil—1H—tetrg
z01-5-1i1)tiometlii-3~cefer~imcarboxilico (isdmero sinj .

TGspectre I.R. {Huiol)
. 1790, 1730, 1660 cm™t
Zspectro RN, (@5-0250, S)
PP 9,73 (13, a, J=8iz)
7,53 (14, s)
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5,83 {11, 34, J=5,804) '

5,15 (1¥, d, J= iz

4,33 (21, =ncho s)

3,93 (&H, 9)

3,72 (&1, ancho s) |

' (5) Acido -/ 2-netoxiiaino=2-(2~t-pentiloxicarbonil

anino-l, 3-tiazol-4-il)acetamido_/~3~(5-~netil-1,3,4~tiadia-

20 1~2-3 1)4dometil-3~cefen~d~carboxiiico (isbmero sin).
Bgpectro I.7. (Iujold)
3200, 1780, 1720, 1680 cm™t
Espactro R.MIM. (dg-DU50, §)
ppm ,05 (14, a, J=5Hz).
, 7,28 (14, s)
¢ 5,80 (1, dd, J=5,6Hz)
5,16 (14, &, J=5Hz)
4,38 (21, AB,, J=13Hz)
3,86 (31, s)
70 (2H, ABy, J=1T:z)
2,66 (3, s)
1,78 (28, q, J=8Hz)
1,44 (6H, s)
0,88 (33, t, I=CHZ)

)

q’ J

0

(6) Acido 7—gf2~uliloxiiaino—2-(2—meszloﬂlnoml,3
~t18201-4=i1)~acetanido_7-3~(l-netil-1H~betrazo1-5-11)%
netil-3-cefei~d~cerboxilice (isdzero sin).

Bspectro I.R. (Xujol)

31003300, 178C, 1720, 1675 cu™
Sspectro RJILNL (dge-20S50, g )
- ppr 9,30 (14, &, J=8i3)

7,00 (LI, s)

h § 9_
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5,07-5,53 (2%, a) -
5:43 (24, 4, J=&ks) |
5,18 (1H, 4, J=5iz) |
4,70 (25, 4, J=5ig) '
4,37 (24, s ancho) | . l
3,98 (3H, s) S
3,75 (2H, s ancho)
3,00 (3H, s) '

(7) Acido T-/"2-2liloxiinino=2m(2~f~pentiloxicarboe
nileaino-l,3-tiagol-d~-il)ace tamido_/-3=(1l-netil-14~%tetra-
zol~5-11}tiometil-3~cefen-4—carvox{lico (isbacro sin),

) Espectro I.R. {Mujol)
3250, 1780, 1720, 1578, 1625 om~t

* ¢ ZEspectro R.i.H. (d-Dis0, &)

‘ ppm: 9,74 (1H, &, J=3Hgz)
7,31 (1, s)

16,28~5,76 (2H, n)
5,28 (21, dd, J=8, 16Hz)
5,18 (14, &, J=54z)
4,66 (2H, d, J=5Hz)
4,36 (28, Amy, J=131z)
3,96 k3§1, s) ]
3,74 (2H, A%g, J=1THz)
1,80 (24, g, J=8gz)
1,45 (éH, s)
0,89 (34, 4, J=&iz)
(8) acido -/ z—mgto:;iiminc—}-'( 2-anino-1, 3~tiage 14 -

LR R
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3260, L1765, 1600 ea

7.22 (20, s aneho)
€,72 (¥, s) |
5,59 (lE, dd, J=5, &,5 Hgz)
5,00 (1E, 4, J=5iz)
4,35 (21, ADg, J=12Uz)
3,90 (3%, s)
3,81 (34, s)
3,55 (2, 4By, J=108Hz)
(9) Acido 7~[‘2~nefoxiimino»2~(2~axino~l,3—tiazol~4«
~il)acetanido_7-3=(5-netil~l,3,4~tindiazol-2-11)4iometi 1~
-3~cefem~4~carboxilico (isémefo sin).
Espectro I.2., (Iujol)
3400-315C, 1770, 1676, 1625 cz™+

T

spectro i,3,N, (66—3xso, §)

43,

ppa: 9,66 (1H, a, J=b4z)
7,34 (25, s ancho)
6,76 (1M, s)

¢
' 5,78 (21, dd, J=5,68Hz)
5,16 (1&, d, J=5Ez)
4,40 (2, AZg, J=1iHz)
3!85 (3H’ s)
3,70 (28, 4B, J=1THz)
2,68 (3H, s)
(1)  Acido 7-/T2-aliloxiinino-2~(2-anino-1,3-tiazol-
—4-11)aceta:1’o~7F3~(L—meﬁil~1¥~tetrﬂzol~5~il)tiometiln3-
~cefen~4~cartvoxilico (isdasro sin),
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Zspeciro I.3, (Tuiol) ] .

3100-34C0, 1775, 1660, 1525 cm

Ispectro R.iiN. (dg-Dis0, §). i
pan.: 9,7C (1H, 4, J=8iz)

(1)

z01-4~11}acetanido - 7-3~(1,3,4~tiadianol~2~1 1) tiometil~3~

mcefern-d-cartoxl1d i i y
cefes-{~carboxilico (isdmero sin), p, de £, 145 a 147¢C

(descomposicidn),

Sspeciro I.R., (Fujol)

3150 - 3400, 1780, 1725, 1680, 1640 cm -

Bspectro RJLN. (46 -D¥S0, §)
PpOL i2,58 (1H, s ancho)

Hoje fuin :\; '\"

6,80

6,30-5,60 (2%, n)

5, 24
5,15
4,63

4,32 (28, iEq, J=124z)

3594
3,70

Acido 7-[f25meﬁoziimino~2~(2-formamido-l,3~ﬁia¢

9,70 (1H,
9,58 (1H,-
8,50 (1,
7440 (1%,
5,62 (1K,
5,17 (11,
4,43 (2H,
3,88
3,70

LBq, J=13Hg)

td |

GEL

-1

(1H, =)

(2H, &d, J=8,16z)
(1, 4, J=S5Hz)

(22, d, J=5Hz)

(3, =)

Nem

d’ J-_—SHZ)
)

w

5)

g)

dé, J=5,08Hz)
d, J=5Hz)

s)

s ancho)
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(12) Acido T/ 2-netoxiininow=2~{2-cco il 0=, 3~tin-
401—4~1l)ucetanﬂdo 73 (Lmaetile1~te trazo iefmil) fione ti 1~

| ~3-cefen-4-carboxilico (isduero sin), p. de £. 171 & 1734

(desconposicidn),
i Especiro L.R. (Fujol)
‘ 3500, 3250, 1780, 1720, 1670 cm
Bspectro R.LN. (a6-D130, § ) |
ppu 9,65 (1, 4, J=Cz)
7,3 (i, s)
5,8 (¥, aa, J=5, CEz)
5,15 (1%, d, J=582)
4,35 (24, s ancho)
3,97 (38, s)
3,9 (31, s)
3,75 (24, s ancho)
2,15 (3H, s)

(13} Acido. 7-/2-ne OYllﬂlPO—Z-éZ -(2,2,2-triflucroace
tamiao)-l,3~tiazol—4—il§aeetamidou7»oefalosporénico (isdme
70 sin), p. de . 205¢C (descompqsicidn) .
Espectro I.R. (Fujol) |

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 ca™t
Bspectro . M.H. (d6-Di80, )
ppm 9,8 (14, a, J=Quz)
7,55 (1, s)
5,68 (i, dd, J=5, &iz)
5,25 {14, d, J=5Hz)
4,8 (2H, ABq, J=13Hz)
3,9 (34, s)
3,59 (2¥, ancho s)
2,03 (3%, )
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(14)  4eido [/ 2-astoxiimino-2- iz (2,2,2%

~l~garbanoiloximeti L~

H
)
o
o
oz
o)
£3
.
£
o

\x

tanidc )wl.J tiagolei~il
~3-cefen~j-carboxilico
Espect»o I.R, {Mujsl)

3500, 3200, 1785, 1700, 1660 cm - |
Ispectro R.ILE, (a6~DiiS0, §) '
" ppm 3,75 (1H, 4, I=84z)

8,4 (2H,

?’953 (I—FI?

=3
N

L]
g g

6,6 {(lH, m
6,20 (13, 4, J=54z)
5,83 (1H, m)

. 4’ ,7'7 \ 2&4-’ AT:JO ) J::l. HZ)

“ 3,91 (3%, s)
3555 (2, m) ,
(15)  Acido T~/ 2-etoxi iuino~ %?~(2,2,2~tfifluoroac§

tamido) -1, 3—b1a207»7—¢l§dceLaaldo_7—3~(l,3,4ntiadiazol-2u
;1l)t1omet11~g—ce1emw4~har rilico (isénero sig).‘
© Bspectro I.E, (Mujol) o
3200, 1780, 1720, 1650 cn™*
Espectro R.if.H. (dG-DﬁSO, S
ppR ‘.9,8¢ (1, a, J=8Hz)-
9,6 (1, n)
2,57 (1, s)
7,56 (1H, =)
5,83 (1, da, J=5, 8Hg)
5,20 (1H, 4, J=5z)
4,47 (¥, AZg, J=145z) .
3,96 (34, s)
3,72 (24, 4Bq, J=1Hz)
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(16) Acide T/ 2-netoxiisine-2-(2-aminowl, 3~tiznol-i-
~il)acetanido_/~3~nidroximetil-3~cefeimd~carhoxflico (Lué~
mero sin), p. de f. 260 a 2704 (descomposicidn).

Bspectro I.A. {ujol)
3370, 3270, 1765, 1560, 1610, 1590, 1550 cam
Espectro R.I.¥, (a6-T750, §)
ppa 9,58 (1%, 4, J=8uz)
6:75 (1 'S)
5,75 (1, ad, J=5, B&iz)
5,12 (i%, 4, J=54z)
4427 (211, s ancho)
3185 (BH) c-‘)
3,57 (28, s ancho)
(17) ° Acido 7=/ 2-netoxiimino=2~{2~a1ino-i,3~%iaz0lmd~

- -~

tenido_s-cefalocpordnico (isémaro sin), p. de £,

g

N -
~

12

(e}

~—~ [

descomposicidn).
Bspectro I.R. (Nujol)
3300 - 3350, 1780, 1740, 1670 o
| Bspectro R.E.N., (d6~DdS0, ¢ )
pom 9,6 (1H, 4, J=8Hz)
6,8 (14, s)
5,8 (14, da, J=5, &Hz)
5,2 (1H, 4, J=5KEz)
4,87 (24, 43, J=13Hz)
23,89 (34, s)
3,6 (2H, ancho s)
2,08 (3H, s) )

(18) Aeido T~/ 2-aetoxiimino~2~-(2-anino=1,3~tizzol-ti-

~1

~il)ecetanido_/-3-carbamoiloxinetil-3~cefen—-4-carvoxflico

(igbmerc sin), p, de £. 210 a 2209C (descomposicidn).
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Espectro I.R. [Fujol)

oM 9,64 (1, d, J=CHz) ) ,

, Ty4 (2%, n) o
! Ty
6,79 (1, s) o o

6,60 (24, m)
5,77 (14, da, J=5, 8Hz)
5,16 {1H, @, J=5Hz)
4,75 (24, 4Pq, J=128z)
3,87 (33, s)
_ 3,53 (90, i%q, J=181z)
k (19) Acido T~/ 2-netoxiimino-2~{2-amnino-1,3~%tizazol-
~4-il)acetanido_7/-3-(1,3,4~biadiazol-2~11)tionetile3~cefar
~4-carboxilico (isémero sin), p. de £, 172 a 1752C (Zosw
eoﬁposicidn).
. Espectro I.R. (Fujol)
3300, 1770, 1665 cm™t
Bspectro R,M.H, {(a6-Ds0, § )
pprt 9,80 (1H, 4, J=8Hz)
9,63 (i, s)
6,95 (1H, s)
6,8 (24, n)
5,82 (14, 44, J=5, 8Hz)
5,22 (3H, &, J=5iz)
4,48 (2H, A%y, J=15Hz)
3,97 (3H, s)
3.76 (28, A%, J=18Hz) '
(20) Acide 71["2~meﬁoxiimino~2-(2-amino-1,3~tiazol—
-4—11)ace%ami¢c“7~3~(4~netilw¢ﬁ~l;2,4«%riazol—3~il)tiomee
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til-3-cefenmt~carvonilice (igsduero sin}, p. de T, 1853
(descenposicidn).
Zapectro IR, {fujol)
3150 - 3350, 1770, 171C,

Gspectro R.LN, (66-31s0, §)

1660, 1530 cm™

ppm 9,61 (U1, a, J=B8Hyz)
- 8,69 (14, s) ,
6,73 (1E, s)

5572 (1,

dd, 0.7:4', SIIZ)

5,1 (1,
4,1 (21,
3,87 (38, &)
3,65 (23,
¢ © 3,59 (34, s)

oy oo (., o
Acido 71[“2—metoz11m1no~2—i¢~(2,2,2~tr111uoro—

Gy J=45z)

Alq, J=13Hz)
s ancho)

(21)
acefésido)ul,3—tiazol~4~il%acetanido~7~3-hidrqximeti1—3~
~cefen~4~carvoxilico (isémero sin), p. de f, 155 a 150¢C
(descoqposicién).

'Espectro I.R. (fujol) ‘
3250, 1780, 1730, 1660, 1585, 1520 ca~t
- Espectro RN, (36-Diis0,§ )

oI 9,75 (14, &, J=8Hz)
7,57 (1, )
5,60 (1H, ad, &4, 8Hz)
6,15 (iH, 4, J=4Ez)
4,29 (2H, =)
3;93 (34, s)
3,60 (2H, s)

(22) 6ﬁ["2-metoxiimino~2~(2—amino-l,3—tiazol—4~il)

acetamido_7~5a,6~6ihidro—3ﬁ,7H-azetc["2,l~b~7fur0473,4—d~7




L5 )
v

Al

LAl
=
o
2

R .

Eé"l,3“7vlazin»l,7(4ﬂ)~diona (is6uero sin), p. de . 210 &
i 2155C (desconpesicién).
Egpactro I.R. (Bujol)
3270, 1780, 174C, 1655, 1610, 1525 cn™
Bepectro R.LN. (46-1i80, § )
Ppm 9,70 {(1H, &, J=8Hz)
7,26 (2H, s ancho)
6,77 (1, s)
5,93 (1H, &4, =5, SHz)
5,16 (1%, &, J=5Hz)
5,05 (2H, s ancho)
3,85 (31, s)
3,81 (24, s ancho) _
(23) Acido 71172;metoxiimiﬁo-2»(2famino»l,3»tiazol—4~
~il)acetanido_7-3~/ 1-(2~dizetilaminoe’il)~li-tetrazol-5-
~1i]_7tiometil-3-cefen-jmcarbozilico (isémero sin) .
Espectro T.R. (Hujol)
1765 ca~t
Espectro RN, (d~DiSO0,§ )
ppm 9,56 (1H, &, J=8Hz)
6,75 (1H, @)
5,75 (1, n)
5,10  (1H, &, J=4Hz)
4,58 (24, s ancho)
4,32 {2k, s encho)
3,82 (34, s)
3,68 (EH,‘S ancho)
3,20 (21, é.ancho)
2,50 (68, s)

(24) Acido T~/ 2-metoxiinino-2-(2-fermamido-l, 3-tiazol

i




/ e mam 1077 G|
|
~4=11)~zcetanido_7.ceralospordnico (isduero zin). |
Zgpecire I.i. (llujol) _
3250, 1785, 1740, 170G, 1650 em™t
EZspectro R.LN, (\'36~D},'.'SO,S )
por 12,68 (1, s esncho)
9,68 (1H, d, J=8Hz)
8,54 (11, s)
7445 (1, s)
5,85 (1, 3d, =5, &)
5,20 (1H, 4, J=5Hz)
4,90 (24, ABq, J=8Hz)
3,61 (3H, s ancho)
2,06 (3, s)
(25) Acido 7;[2~meto:dj.mino—2—(2-e‘c-oxicarbonilamine~--
~1;3-tiazol~4~il)aceta;;a047-3-(1,3,4~tiadiazol—2~i1)tiomi
til-3-cefea-f~carboxilico (isbmero sin),
Espectro I.R. (Fujol)
3206, 1775, 1720, 1680, 1660 cn™*
 Bepectro ROLE. (d5-DS0, 8 )
© ppa 11,9 (1H, n)
9,70 (1H, &, J=10Hz)
9,55 (1H, s)
7,31 (1H, s)
5,80 (1H, 44, §=5,10Ez)
5,18 (1H, &, J=5iz
4,44 (28, 43;, J=16KHz)
4,22 (2H, q, J=THz)
3,89 (3, s)
3,72 (en, AB‘
1,23 (3%, %, J=THz)
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(26) teido 7»/“O~ﬂeﬁoxiiain0m2»%3~(2,2,2~trif1uoroaeg
$2m180)~1,3-biazol-d-ill scetaido T- 3~foruil<3-cefon—{~car-
“)

Doxillco (isémero sin) /o este compuesto puede egtar re-

presentade cowo 3"h;dr0Al"d"/~2“"eu0llLN'HO"E-QQ“(c,/ P

A

: ~trifluoroacetanido)-1, 3~ txa~oi~4~1,5@cequnJo_7~>a,o~dln;

% dro—3H,7H-azetaZf}l—b Luroéf,4ﬁ§Z£T,§/-ulazln-127(4ﬂ)ai0ha

(isdmero sin) 7 _ N ;
Bspectro I.R. (Fujol)
3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 om™™
Bspectro R.Y.K. (3g-Diis0, S )
“ppom 9,88 (1H, 4, J=BHz) .
7,60 (1%, s)
16,30 (3, d, J=6Hz)
6,05 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,23 (14, 4, J=5Hgz)
3,96 (3%, s)
3,80 (2%, s ancho)
(27) Acido 711_2-”etoA*1ﬂ1n0u ~(2-fornamido~l,3~tig~
z01~4~1il)-acetenido_7-3- (1—1eu11—1h~tetrazo1-)~¢1)t10m9t¢1-_
~3-cefem-4~carbvoxilico (isémero sin),
Espectro I.R. (Nujol)
3200-3300, 2600, 1780, 1720,
1690, 1675 cm ™+
Espectro R,IL.H. (dg-Dls0, § )
ppn 12,60 (1H, s ancho)
9,70 (1H, &, J=8Hz)
8,50 (11, s)
Ty44 (1H, s)
5,88 (1H, da, J=5,8z)
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5,19 (11, 4, J=50z)
4,25 (2H, ABy, J=13Hz)
3,95 {34, s)

3:8 (34, )

3,65 (2K, ABq, J=13Hz)

(28)  Acido 7-/ 2-metoxiimirow-2-({2-formamido~1,3~tia~
zol-4~il)acetanido_s-3~carvanoiloxizetil-3-cefen~4w-carbo=
xi{lico (isbmero sin).

| Espectiro I K., (Nujol)
3300, 1780, 1705, 1680 ca~t
Bapectro R.i I, (GG»EHSO,.S )
ppm 12,50 (1H, s encho)
9,67 (1, 4, J=8iHz)
¢ 8,50 (1H, s)
7,43 (1=, =)
6,58 (2H, s ancho)
5,80 (1H, dd, J=5,8%Hz)
5,16 (1H, &, J=5Hz)
4,78 (23, ABy, J=14fz)
3,95 (3H, s)
‘ 3,57 (2, ABy, J=181z)
Zjemvlo 16
Una sclucidn de deido 7—["2-metoxiimino~2—22w(2,
2,2~trifluoroacetamido)~l,3~tiazcl—4~il%acetamidoﬁ7—3-(l~
~getil-lli-t2trazol-5=il) tionmetil-3~cafen~4—carboxilico
(isémero sin) (0,3 g) on una solucidn acuosa 0,1 N de hidrg
¥ido de sodio (10,5 ml) se calentd a 459C durante 6 horas.
Se afadieron szua (15 ml) y acetato de etiio'(30 nl) 2 la
nezcla ée reaccidn y la mezcla res@ltante ée ajusto a pH

3,5 con deido clornfdrico al 105, Se separd la capa gseuosa.,

*
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etato de etllo y s» ajustd a pH 5,0 cod una
- ]

bicarbonato de sodio. Lo solucidy acuc-

[§+)

columna sobre Loherli

| =

-

.D-2 (20 ml) (preyerada por Rohm & Heas Co) emploando

etenol al 103 cono disolvente de dessrrollo. =21 elua@o que

contiens 21 co

E

Tionesil-3~g

Zpue

2T e
SR

sto objeto del ejemplo.se recogié y se

0filizé proporcionando deido Tm/ 2-metoxiimino—2-(2-gmi-

Lo-l,3~tiazol—4~il)acetamido_7L3—(l—metil—letetrazol»5mil;

~carboxllice (isdmero sin) (0,12 g).

Sepeetro .. {Fujol)

3200,

Espectro

Ejeaplo 17

et 6 2t

tr ~ A "l
Y7585, 16CC cm

RN, (a6~amso, 5)

ppe 9,51 (1¥, 4, J=6,5Hz)
7,22 (2H, ancho s)
6,72 (1, s) -
5,59 (1, dd, J=5,8,5Hz)
5,00 (1H, 4, J=5Hz)

4535 {28, 43, J=127z)
3,90 (34, s)

3,81 (34, s)

3,55 (aH, 4By, J=18lz)

14

Se afiadié deido trifluorozcético (3 ml) enfrian-

do cor hielo

- carbonilamin

a de

0*153“

cido T-/"2-netoxiizino-2—{2~t=pentiloxi~-

tlazol-4-1i1)-acetaaido /.- 3-(5—“eu31«1,3,

4-viadiagol-2-il)~tionetil-3-cefen~4-carhoxylico (igbmero

sin) (¢,5 g)

v 10

J

mescla se ogitd durante 30 minuios 2 la

tezperatura ambients. i la mescla s2 aifizdid die er y el pol-

VO que prescipitd se racogid por filtracidn y se disolvid

en una nezcla de agua (20 21) 7 una solucidn acuosa 1IN de
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f tamente burbujeando nitrézeno gaseoso. Ia copa acuosa se

i ajusté a pH 2 con agitacidn y enfrizndo con hielo para pro-

Zjemplo 18

(3R}
(]
~

. -
Tlojn ey |

Ia .70 -

wn oo f@’:r;z‘cf fa JQ

Widrdxicdo de sedio para ajusior o
cidn se ajustd o pH 4,6 con deido clorifdrico al 105, se

31 clorurc

Q@
I3
(6]
-
e
1
D
N

*
(=7

lavé con acetato de etilo y clorwro &

de metlleno en exceso en la capa acuoss 82 eliudnd comple-

ipivar polvoe. Z1 polvo se rocogid por filtracidn y se secd

¢

dando deido 7~/ 2-metoxiimino-2-(2-anino-1,3~tiazoled~11)
Lo ?

acetenido /-3~(5-netil-1, 3,4=tindingo =211} tiometi lm3-co—

fen~d~czrroxilico (isdmero sin) (0,125 g).
Espectro I.R. (Mujol) '
34003150, 1770, 1670, 1625 cm™t
Bspectro R.I.N. (G6~D£SO, )
‘ ppa: 9,86 (¥, a4, J=8Hz)
= 4 7,34 (2H, s ancho)
| 6,76 (14, s)
5,78 (21, 33, J=5, 8Hz)
5,16 (11, 4, J=<5Hz)
. 4,40 (24, ARg, J=14HZ)
3,85 (3H, s)
3,70 (23, ABg, J=17Hz)
2,68 (3H, s)

Se afladiaron fcido trifluorozcéiico (4 zl) y ani
sol (2 ml) enfriando con hielo a deide 7=/ 2~2)iloxiinino-
-2—(2—t~pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol—4—il)acetanido_7h
=3m(l=metil~lE~totrage 1 5—1l)t10met17—3~cef na-decartoxilicc
(isbnero sin) (0,9 z) ¥ 1a sezcla se agitd durente 40 minu

znoiante, La mezclas de reaccidn

)

t05 a la iempzratura

orta similar &

+

traté posteriorments de zcuerdo con una
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la gel Tjemple 17 dando cl #cido 7~/f2~a iloxiivino-2-{2-
—201n0=1¢3~t2220 1-4-il)acetanido »3~(l—metil—13~ﬁatrazo1—
~5-il1) tiometil-3—cefen-d-carboxilico (isémaro sin) (0};25
&)
Espectro I.R. (¥ujol)
3100~3400, 1775, 1650, 1625 cu™L.
Espectro R.H.N. (ds—ﬁmuo,g )
ppa: 9,70 (1H, @, J=BHgz)
6,80 (1#, s)
6,30 - 5,50 (2H, m)
5,24 (2H, dd, J=8, 15Hz)
5,15 (1, 4, J=5Hz)
4,63 (21, a, J=5Hz)
4,32 (2H, ABa, J=12Hz)
- 3,94 (3H, s) _
3,70 (28, ABq, T=172)

)]

-
emple 19

i

Se eafiadid hidrdézeno-Tosfato disdédico (0,26 g) &
una suspensidn de deido 7~Zfé-metoxiimino»2~%?—(2,2,2~tri~
fluorcacetamido)—1,3~tiazo1~4—il%acetamido_7befalosporéni-
co (isdmero sin) (1 g) en agna (15 ml), Una solueidn acuo-
sz saturada de hidrdgeno-fosfat6 disddico se afiadid adends
vara ajustar el valor del PH de la mezela a 6. Ia mezcla
resulianie se azitd durante 23 noras a la tewmpers
biente, La mezcla Ge rezccibn se ajusté a pH 4 con deido
clorh é‘lCO al 10: enzrl 140 con h:elo, se lavd aceunto de
etilo y se ajusté a pH 2,5 con deido clorhidrice al 10%,

Se recogisron los crisiales que preci aron unor
filtrecidn, s2 lavd con azua fria v se secd dando el deido

T~/ 2~zatoxiitiino~2- (2 ¢no~*,3~u3aaolm7~1l)aoetarndo 7%9-
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Tluja name i.'.,‘" G |'

}

¥

1

felosporduico {isdueros sin) (0,12 Sy pe de £, 22900 (825

3 (4 Y
composicidn’,
Espectro I.R., (Iuiol)

3300 ~ 3350, 1780, 1740, 1670 on™

Esnpectro Re.l . (dg-D150, $ )

" ppm

9,6

(1, &, J=8iz)

6,8
5,8
5,2
4,687
3,89
3,6
2,08

(1,
(1,
(1,

( 2,

3)
dd, J=5, 6iz)

8 ancho)

s)

.agltd durants 15 horas g 1a teuperatura anbiente,

Se puso en suspensidn el deido 7=/ 2~metoxiimino-
-2~i2—(2,2,2-trifluoroace€a:ido)—l,3—tiazol-4~ii?acetauidg;~

~3~(1,3,4»tiadiazol~2—il)—tiomcti1—3—cefem—4ncarboxilic

(o]

(isdmero sin) (23 g) en wna sclucidn de acevato de scdio

«r

trihidratado (74,8 g) en agua (230 al) y la suspensidn se
i 12 reg-
cla de reaceidn se ajusid a pH 5,0 con deido ¢lernfdrico
concentrado y se separd por filtracidn el material insolu~-
ble. E1 filirado se ajusté o PH 2,5 y los cristalas que

Precipitaron se recogieron por filirecidn y se saceron

jo 2]

an-
do deids 71f“2-:etcxiixino-2~(2«a:ino~l,3—biazol-énil)aceu

tamido_7l3~(1-3,4~tiadiazol~2~il)tiomnﬁi1—3~cefem-4~carbo~

F)

xilico (iséuero sin) (14 &)y 2. de £..172 a 1759 (descompo
sicidn),
Zspectroe I.R. (Fujol)

3300, 1770, 1865 em™L
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“hielo. Se seperd por filtracidn el material insoluble que

- " - -
Hoin nee J.:L-—l‘y L)E]\_._"};

Izpectro RLULHL (85-0050, §)
npn 9,80 (1d, d, J=0Hz)
9,63 (14, 3)
6,95 (1, s)
6,8 (21, n)
5,82 (1H, 4d, J=5, BHz)
5,22 (1H, d, J=5%z)
4,48' (°H, 3Bg, J=1SHz)
3:97 (3H, s)
3,76 (2H, ABg, J=18ilz)

Se puso en suspensidn el deido T-/ 2-metoxiiminol

-2—59—(2 2,2=trifiuorcacetanido)-1,3 tiazol—é-il)acetam;-
do_/-3~carbaenoilozimetil-3~cefan~4~carboxilico (isduero
sin) (3,5 g) en una solucidn de aceiato de so0dio trihidra-

tado (12,2 z) 2n azua (30 nl). I= mezcla se agitd durante

|_J

5 horas a la teareraiura ambiente, Ta mezcla de resceidn
se savurd con cloruro de sodio'y se ajusid a i 5,0 con

dcido clorhfdrico concentrado agitando y enfriando con

precipitata. 21 filtrado se ajustd a vH 3,0 con deido clor
hfdrico concentrado y adends se ajusté a pH 1,5 con écido

clorkfdrico 21 10%, Ss recogieron los prec ipitados worx

l-!,

13
trecidn y se secaron dando el deido T-/ 2~metoxiimino-~2e

~(2-anino~1, 3~tiazol-4~il)ace fanido_/-3~carbanoi Loxineti i-

~3-cefea~4~carboxllico (isdmeroc sin) (2,1 g), p. de f. 210|

a 22090 (desconposicidn),

g

spectro I.R. (Zujol) .
3250, 1765, 1550 cm™*

Sspectro R.ILH. {dg-Dls0, § )
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Hojn naivy l-)

[

X3

R
7

ppn 9,54 (1, 4, J=iz)

Ty4 (23, m) ,

6,79 (13, s)

6,60 (2H, m)

5,77 (1, 34, J=5, &iz) -
5,16 (1M, 4, §=5Hz)

4,75 (2H, A3y, J=12lz) ,
3,87 {34, s)

3,53 (21, A3y, J=10ig)

Bienolo o 22

Se effadié £cido cloriddrico concentrado Z10,4 ul

con agitacidn a la temperatura ambiente a una suspensidn
del dcido 775'2-metoxiimino~2~(2-forzamido—l,3—tiazcl-4~
-il)acetamijo_Jcefalospordnico (isbasro sin) (48,35 z)
metznol (725 ml). Después de azitar durvente 3 horas a 1=
temperature ambisnte, la mezcla de reaccidn se ajustd
PH 4}5 con solugién acuosa de amoniaco y se secd por dese

tilacidn nmesanol. Al residuo se afadid azua (100 al), Ta

megzela se ajusté & pH 6,5 con una solucidn ecuosa de bicer

bonato de sodio, y se recozid el material insoluble por
filtracidn dendo 6-/ 2-metoxiimino~2-{2-amin 0~1,3~tlazol~
—4-11)aceuauldo~7~Ja,o—d1h1d10-3H,(a-azeuoé§,1—§7fur04§,4»
~3//1,3/~tiazina~1,7(4d)diona (isémero sin) (8,5 g).
filtrado se ajusté a pH 4,5 con dcido acdtico, se absorbid
por rasinag Diaion I¥-20 (mares rezisiraiz: preparada pop
Mitsubisini Chemicel Industries Ltd.) (600 ml), se lavd
con agua, ( 2 1) y luego se eluyé con solucidn acuosa al

255 de alcchol isopropilico. Ios eluatos Gue contenian los

4

coipuestos objeto del ejemplo se rnco"leron ¥y enfriaron deg

-

pués de adicidn de alcohol isoprepilico (1/3 en volumen de

d
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~ Rendizmiento total (15,2 g). 3Zste compussbo se identific

Hoja nues LA

(=)
X2
L2
"

los eluatos). Los precipitados se recogisron por Ifilira-

cidn, se lavaron con alcohol isopropilico y s2 secaron dani

do el dcido 7=/ 2-me O}“1&1&0"2~(2"°u1n0~l,gwulaZOL— -il)-
acetznido Jcefalospordnico (isdmero sin)‘(lo,é g). Las
aguaé madres se concentraron a presidn reducida azsia que
comenzaron a precipitar cristales, 4l residuo sejaﬁédié

glcchol isopropilico (2/3 en volumen del residuo). Ia mez-

-cla se enfrid y se recogizron los precipitados por filtra-

cidn dsndo el miszo compuesto objeto del ejemplo (5,8 &),

Dea

(=28

BN

con &l compuesio ontenido en lo EZjenplos entericres por

espectros I.R. y R.IMLN,

Ta

Tjeanlo 23 .- -
Se anaold geido 7~/ 2-metoziizino=2-(2-Formanido

-1, 3~u19201 4-11)—aceuauldo_7L3 (1,3,4~tiadiazol-2-11) tio~

metl1—3»ee?en~d—carbo“-llco (isbmeros sin) (10,8 g) 2 me=

tanol (200 ml), y se afiadib gota a zota oxicleruro de fés-
foro (7,2 g) con agitacién-y enfriando cor. hielc a 2 a
9¢C. Después de agitar durante 1,5 horas & la misma tenpe-
ratura, la mezela de reaccidn se concentrd a presidn redu~
cida en un bafio de agua a 25 a 2890 hasa el volumen de
100 ml. Al residuo se afiadid &ter (300 ml) con agitacidn

¥ enfriando con hilelo., Se recOgieron por filtracidn loa
vrecipiiados v st seceron dendo el clornidrato del deido
7-[72umetoxiimino—2—(2—agino-l,3-tiazo1-4-il)acetamido_7L
-3-(1,3,4~tiasiazo 1-2~1il)~tiometil-3-cefen~4~carboxilico

(isbmero sin) (12,3 g). Este polvo (12,3 g) se puso en sus

o
3

pension en agua (100 ml) y se disolvid ajustando el pH de

la suspensidn a 7,5 por adicidn de upa solucidn acuwosa sa-

turada de vicarbonato de sodio. A la solu01on se afiadid

13
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acetato de etilo (100 nl) y 1z mezela ajustd a

con geido clorhfdrico al 105, Se recogieron porn

los precipitados, se lavaron con a;w fric y se gecaron
¢ido 7=/ 2-netoxiiaino=2- ~(2-arino=1,3-tiazo 1-4-

(1,3,4~tialiazol=2~il)tiometil-3-vef cu~

dando el &
~il)acevenido /-3~
J4—carboxilico (isdméro sin) 6,1 g). Se separd lu capa

acvosa de las azuas madfes vy se agitd con enfriamiento des-
pués de adicidn Ge cloruro de sodio., Se recogisrcn por £iid
precipitados dando el zismo bompuesto onjeto

(9,

puesto se identificd con el compuesto ouvtznido en ios

trzeidn los

X

9

SNt
-
o
w
<t
)

gzl ejemnlo (3,8 z). Hendinimnto total

plos anteriorss por especiro I.R. y R.H.N.

Biam
Elemplo 24

* Se obtuvieron los compussios siguientes de acuer-

formes sginmilares a las de los Bjemplos 16 a 23,

do con
(1)
~-il)acetar 1100_7-—

Aeido 7=/ 2-netoxiinino=2-(2-amino=1, J=tinzol=d-
nidroximevil~3-cefea~4~carvoxilico (isd-
gero ‘sin), pe de £. 280 a 2706, (descomposicidn)

(Nujol)

Bspectro I.R. ' :
1560, 1610, 1590, 1550 cm >

3370, 3270, 1765,

Bspectro RJiN. (8,-DiiS0,§)

ppm 9,58 (1, a, J=Bia)
6,76 (1, s)
5,75 (1%, dd, J=5, &iz)
5,12 (1, d, J=5Hz)
4,21 (24, s ancho)
3,85 (3H, s)
3,57 (2i, s ancho) .

xiinino=2~(2-amino=1, 3-tizg0 l-q-

(2)

—il)acetamid0_7L3~carbamoiloxine

Acido 7—['¢—

til-3~cefen-4=carvoxilico




)
(o]
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20

30

i (isbmcro sin), p. de £,

Hiejan e

ito -

210 a 220¢2C

Espectro I.R. (Fujol)

3250, 1765, 165G cm

Espectro R.HF. (@

6

pom 9,64 (1E,
Ty4  (2H,
6,79 (1H,
6,60  (2H,
5,77 (,
5,16  (1H,
4,75 (24,
3,87 (3E,
3,53 (eH,

(3)

G ;“{-3 ‘:
(descomypsicién).
1
d, J=8Hz) o i
m) )
j
s) i

Acide 7-/T2-metoxiimino=2e-(2-amino=1, 3=tiazo ledw

—il}acetamido_7F3-(4—meti1—4H~l,2,4—%riazol—3—i1)tiomatilu

~3~cefen-4-carboxilico (isdmero sin), p. de f. 1852C (des-

composicidn),

Espectro I.2. (Fujol)
3150 - 3350, 1770, 1710, 1650, 1630 cm ™t
Espectro R.iL.N, (d6—DESO, $)

PP 9,61 (1H, 4, J=8Hz)
8,69 (1H, s)
6,73 (1%, s)
5,72 (13, ad, J=4, BHz)
5,1 (15, d, J=i%z)
4,1 (2H, ABq, J=134z)
3,87 (3E, s)
3,65 (2H, s ancho)
3,59 (34, =)
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(4) u—[’?»re oxitod

INeePe{2=a0ino-1, 3--tiano Lt -

tamiﬂo_7h5a,E»dihiaro~3H,?H»azeto["z.l—b“7furoéf3,4—d“7

é~1 3_7““” 101, T{4H) ~diona

21520 (de gicidn),
E‘ ectro I.R,

3270, 1780,

(imjol)
1740, 1655, 1610, 1525 e~

Bspectro R..H. (3-DiS0, §)
ppm. 9,70 (1E, d, J=8Hz)
| 7,26 (24, s ancho)
6,77 (1, s)
5,93 (1%, dd, §=5, &iiz)
5,16 (12, d, J=5Hz).
5,05 (2H, s ancho)
- _ - 3,85 (3H, s)

3,81 (21, s ancho)

“(5) Ac1do 7ﬁ[“2~meuoz11u1n0~¢—(2—anlno 1,s3~%

~ilfacetamido_7¥3~é"l

(isduero sin), p. de £, 210 a

185014~

(2-dimetilaminoeiil) ~1E~tetrazc i=f~

-1l 7tionetil-3-cefen-4~carvoxilico (isdaerc sin).

Espectro I.R.
1765 ca ™+

¥ujol)

FSDGCJEI'O RN, (de“‘D;ISO, 5)

ppm 9,56
© 6,75

5,75

5,10

4,58

4,32

3,82

3,68

3,20

2,50

(1, d, §=8Hz)
(1, s)

(18, )

(1H, &, J=4iz)
(24, s ancho)

(24, s ancho)

(3L, s)

(2H, s ancho)

(24, s ancho)

(6H, s)
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¢ blente. Despuds que Ia acelona se separd por destilacidn

'. Hoju nue 120
Ejemplo 25

j s
[
LA
(W)
et}

Una solucién de dcido 7-/ 2-metoxiimino-2-(2-ari

no-1,3-tiazol-4~il)acetanido_/-3-ridrovimatile3-cefemiw

-

1,

~carvoxilico {isomsro sin), (0,3 5) 20 una wezela de acetos
na (3 21} y asm 1 19 4cido
a nl) y azua ( pH 2 con dcido cler=

hidrico & y se agitdé durante 4 horzs & ia teaperatn ura -
|

al residuo se 2fiadié agwa (1 ml). I megzela se ajﬁsfﬁ a pH
7 con una solucidn acuosa saturads dz bicarbonato de sodio
y se enfrid con hielo durante 1 hora. Los cristales U2 pryg
cipitaron s recogieron wor filiraci ién, se lavaron con agug
y'se secaron dsndo G-/ 2-mefoxiimino-2=-(2wanino-1,3 ~t1az01s
~4~il)ecetarido_J-5a, 6~dihidro~33, Ti-azs t0/Z,1-b ¢ur,é§ b
H)~diona (isdmero sin) (0,23 ¢),
p. de £. 210 a 215¢C {descomposicidn). '
Espectro I.R., (Iujol)
~ 3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cm™t
Bspectro R.if (06-3~SO ¢)
Ppl 9,70 (1H, &, J=BHz)
7,26 (21, s-ancho)
6,77 (1H, s)
5,93 (1, d&, J=5, 8Hz)
5,;6 (1x, a4, J=5Ez)
5,05 (2H, s ancho)
3,85 (3H9 s)
3,81 (2H, s anche)
Se obtuvo el compuesto sizuiente de zcuerdo con
un Bodo similar al del Zjemnlo 25.

6—[~2~metox51~ﬂno—° (3-hidrox

- ta

fenil)acetaunide_7-5a,6-dihi-
dro-3if, Te-azeto/ 2, 1~b_7fure/ 3,4~4_7/71,3_J4iazina~1,7(4H)

~diona (1gdnero sin),
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20 winutos a la misma %emperatura, la mezcla de reaccidn se
. - b]

destilacidn la acetons, el residuo se extrajo dos veces

“tarse ¢omo 3~hidroxi-6~1"2~metoxiimino—2~i2—(2,2,2~trifluo—

liaja Ao J.zf.'.. ' l:'-':.; ;

3spectro I.R, (Bujol)
3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cn™t
Espectro RuLE. (8,-D150, ¢ )
pon 9,83 (1, &, J=0ilz)
T45=6,75 (41, m)
6,02 (1H, éd, J=5, 8z)
5,21 (1H, &, J=Sliz)
5,07 (24, s ancho)
3,85 (
3,84 (21, s ancho)
Bjemnio 27
Se disolvié el dcido 7-[2-metoxiimino-2~§ 2-(2,2,
2-trif1uoroacetamido)—1,3tiazol~4—ii}acetamidom7~3~£iér0xi~
metil-3-cefen-4—carboxilico (isdunero sin) (1,0 g) en una

mezcla de dimetilformanide (6 ml) y acetona (30 ml). S2 =i

(O

dié gote 2 gota duranie 2 winuios con agitacidn y enfriando
& 0 a 2:C reaciivo de Jones (1,25 nl) que se rreparé a par-
tir de dcido :nlfdrico concentrado (0,28 ml), tridxido de

crono (0,33 g) y agua (0,9 ml). Despuds de agitar durante
vertid en agua de hielo (50 ml). Tespués gue se separd por

con aceveto de etile (5C m1).VLOS extractos se lavaron con
una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se gaoa-
ron sobre sulfato de magnesio, Bl @isolvente se separd pox
destilacidn y el residuo se pulverizé con dter diisopropi-
lico dendo deido 7—4f2—metoxiimino~2-22-(2,2,2-trifluoro~
acetaqido)-l,3~tiazo1—%-il%-acetaniﬂq~7—3~forhil-3~cefem—4~

~cerboxllico (isduero sin) /o cste compuesto pucde represet

1%

LY
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| .
rcacetaaido)-1,3-tiazol~$-iigacetazido 7n5a,6~dihiérg~3§,
TH-azet0/2,1-2_/furo/3, 4~a /ar 3_7t avﬂna~l,7(4ﬁ)diona
(isdnero sin) 7 (0,56 g). {
Egpectro I.R., (Mujol)
3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 em™t

Bspectro RN, (dg-D080, §)
ppm 9,88 (1H, 4, J=6Hz)
7,60 (1H, s)
6,30 (1H, d, J=6iz)
6,05 (1K, da, J=5,8Hz)
5,23 (1H, &, J=5Hz) -
3,96 (34, s)
3,80 (2d, s ancho)

[04

o~

Se obtuvieron los compussitos siguientes réalizag
do la rezccidn de eliminacidn del grupo protector de amino
en el. grupo carbanoilo de acuprdo con un modo similar al
del Ejemplo 3.

(1) Acido 7—272—metoxiimino-2~(2~amin0nl,3—tiazol—4w
~il)acetamido_7l3~carbaaoi10tﬁmetil-S-cefem—4-carboxilico
(isdmero sin), p. de £. 210 a 2209C (descomposicidn),
| Egpeciro I.R. (mugol)

3250, 1765, 1650 ca™l
Tspeetro RoilH. (ds—DJSO,g )
ppi 9,64 (IH, 4@, J=8Hz)
7,4 (2H, )
6,79 (1, s)
6,60’(25, n)
5,77 (14, dd, J=5,8Hz)
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15

x#lico (isdmero sin),

Plajr nua 1"5 —ij\:-\l,

5 | 5Jﬁ(ﬂhd,JﬁHﬂ |

' C 4,75 (28, 43q, J=12Hz)
3,87 (34,

* I 3,53 (28, A, J=18iz)

423
~

'(2) _ Acido 7—[“2~metoxiimino~2—(2-for:a:ido—l,3~tia—

. o
zﬁ1~4~i1)—acetamido_7~3~carbamoiloximetil—3~cefem—4»carbo—

Bspectro I.R. (Fujol)
3360, 1780, 1705, 1680 ca™t
Zspectro R, M. (dG—Drso, ¢)
.pym 12,50 (1H, s ancho)
9,67 (14, 4, J=81z)
8,50 (1H, s)
1,43 (1, =)
- 6,58 QH,'s ancho)
’ 5,80 (1&, dda, J=5, 8ig)
5,16 (L, d, J=5H3z)
4,78 (24, 42q, J=14¥z)
3,95 (34, s)
3;57 (2H, AR, J=18Hz)

‘fésfore (3,3 g) & una suspensidn de Leido 2~zetoxiinino=2.-
(2~amino»l,3~ﬁiazol—4~il)acético (isdaero sin) (1,5 g) en
clorurc de metileno (30 ml) ¥ la mezcla se agité durante

30 ninutos a la teapersiura emblents. Se separd vor desti-

lacicn cloruro de matilanes a rreside reducida y se affadid
acetone 2l residuo éando una suspensidn, Por obro lado, una

cusponsidn G2 4eido 7~amino~3—(1«zetil—lﬂ~tetrazolusui1)tio

netil-3-cofan-4~sarboxt lico {2,2 g) en una solucidn acuosa
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do una sclucidn. A la solueidn se anodid goté a gota la 'ug

et
o
i
12
4]
-
N
]
<
o
cl
[0
s
e
fe¥}
53]
O]
ing
s
4]
o)
1=
(e}
[p

i
(6]
12
ot
o
':)

ne contenia cloruro de defi-

;oo con agitacidn y enfriando con nielo y manteniendo lz so-

solucidn acuosa al 205 de

[
<
—- 0
[._:.
o
*d
o
©
s~
U
o]
o
A1}
(¢
[e]
=
<
[
e

cerbonato de sodio. La mezela se aziid duranie 1 hora de 3
.pH 8,0, Ia acetona se separd por destilacidn
a presidn redueida y el residuo sze ajusté a pH 7,4 con una

<

solucidn acuosa saturada de bicarbonato .de sodio ¥ se ajlis-

tS a pi 4,5 con deido clorhidrico al 10% con agitacidn y en
friemiento con hielo. Se sé;araron por filtracidn los- preci
pitados y el filtrado se sasuré con cloruro de scdio, ge-
ajusié a pH 2,5 con deido clorhidrico al 10% y se agltd du-
rante 1 hora. Se recogieron por filtraeién los precipitados
se lavaron con agua y se secaron dando Zeido T~/ 2-metoxi-
imino-2-(2-anin o~1,3—tiazol—4—il)aceténido"7~3~(1—meti1~lH~
-tetrazol—5~il)ﬁiometil~3~cefcm—4~cérboxilico (una mezcla
de los isdmeros sin y anti) (0,95 g).
" Bspectro I.R. (Hujol)
3400, 1775, 1710, 1670, 1630 ca~l
Bspectro R.ILIL (8,-D580, §)
pen 9,85 (23, 4, J=8gz)

9,50 (l?.-, d, J':va:’ZZ)
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4 06 (&Y,
13,97 (64,
3,75 {451,

4] o

©

ancho)

o)

Una suspensidn de pentacloruro de fdcforo (1,7 g)
en cloruro de metileno (20 nml) sz iransfor=é en una solu-
cidn agitando durante 2 horas 2 la tenvasratura anbiente, 'S¢

4

aino-2~(2-arnino~-1, 3~tiazo l-4-i2)acd~

X3

afladidé deido 2-metoxii
4-- 3 n -3 \ , Q 7 bl "
tico (isdmero sin) (0,8 g) de una vaz a la temperatura am-

biente y lo mezcla sc agl

ruro de netileno 'a p:esidJ raducida y el residuo s2 disol-
vié en acedona (20 ml). Por otro ladc, se puso en suspen-
sidn el deido T-z2mino-3-carvamoiloximesil-3~cefan-dmcavto-
x{lico (1,0 g) en una sclucidn de bicardonato

é
(0,59 g) en zzva (20 nl) ¥ s¢ disolvi¢ afiadiendo acatona

s8]
&
wn
[o]
,. -3
j
(e
[
O~
s

(10 wl). A esta solucidn se 2fi=did zota 2 zo0%
obteni&a anteriormente que contenie cloruro de feido con
agitacion y enfriaziento con nielo y manteniendo la golu-
cidn & un pi de 7,5 a 8,5 con une solucidn acuosa al 20%
de carbonato de sodio, Degpuds de aziiar durente 1 hore a
{ 8 enfriendo con hielo, se s2pard por filtracidn w na-
teriel insoluble. Ia acetona, se serard por destilscidn a

presidn redueida del filtrado y se szpard vor filtracidn

gcido clorkidrico al 10, Se recozieron los precipitados
por Tiltrecidn - sa SGC““OH dando ¢l decido 715"2-met011101
: - -

2uenido /=3-carvanoiloxi

nezela de los isdnero sin

satard con cloruro de so-

}-!.

elo dando precipitados. ILos

dio y sz azitdé on¢“1mado con h
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J;“CJ".L w08 82 recoieron ceGa filiracion ¥ ge sacaron dane
'

do el misuo compuesito objeto el ejamplc C,3 a). Dendinien

$o toval 0,7 &). ) ' i

Bspectro T.R. (Mujol)

L
3400, 1775, 1705 cm ™+

Espectro R.I,XE, (66—3330, )
ppm 9,7L (1H, 4, J=8Hz)
9,42 (1, 4q, J=8i3z)
7,70 (1%, s)
7;40 (4H, encho s)
7,00 (1H, s)
6,61 (4H, s)
5,76 (2%, n)
_ 5,16 (2H, &, J=4,5Hsz)
. 4,76 (4, aB,, J=124gz)
| 3,98 (34, s)
3,89 (34, s)
3

3,53 (4H, 4

Ura megzcla de dimetilformerida (0,22 g) v oxiclo-
ruro de I6sfore (0,46 g) se calentd wrente 1 hora a 40¢C,

12 mezecls se disolvid en ¢ Loruro ‘e metileno anhidro (20 ml

J 82 2iadld el deido 2-mztcxiiming- 2-(2~ inj no—lnnetil-
~2y3-8inidre~1, 3-tioncl-t-i)ac dtice (isduaro anti) (0,7

con asitacidn y enfrianiento con hielo, despuds e 1o cual
12 pezela peonlisznie ge aoitd furante hora y media enfrigne

do con hisle, Zor oivo lng -1

¢isolvid el decido T-amino-
=3-(1-netil-lTwtatpe 1~5-i1 )biozatil-3~cefea~4—carb0xilico
o A —~ . " . ’ - -
(0,82 z) 2n uza soineidn de cis(triastiisilil)ace banida
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cidn e2 aliadid o ~30:20 la soluc

'
!

obtonida 'ntcrlorac te, dessuds de lo_cual la mezcla se agi
t6 daran;e 2 horas de -5 a -20%C. Dospuds que seo separd pox
destilacidn el clorurc de metileno a baja teaperatura, se

aﬁadid agua al residuo y 12 mezela se extrajo con acetato

de etilo. 31 extracto se lavd con unz solucidn acuosa de

clorﬁro de sodio y se afiadid agna (50 nl). Ia nezels resul
Tante s2 ajusté a pH con una solucidn acuosa de vicarbtonatq
de s0dio y se senard 12 cave acuosz. Ia ¢cora acuosz se aju
10 a2 vH 1,5 se saturd con clorure de sodio ¥ se extrajo cor
acetato de etilo, I1 exirecto se lavé con una solucidn “enre

sa de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de Besn2sio.

Bl disolvente se separd por destilacién y el residuo se puj

\
.

“verizé con uns mezels de éter diisopropilico v d4er. 31 0:
rox J Po.

vo s racogid por filtracién y se secd dando deido T-[Z2-ng
ﬁoxiimino-2~(2~mesi1imino-3—metil—2,3—dihidro—l,3~ulazol-4~
~il)aé;tamido~7l3~(1~:eﬁil-lH~tetrazol—5—il\tionetil~3~ce—
fem—éncéfboxilico (isbumero anti) (1,0 g). Tste polvo (1,0 4
§e PUSO en suspensidn.en azue (30 ml) y se disolvié ajuse
tando 2 DH 6 con une solucidn ocuosa de bicarbonato de s0=~
dio. Daspués de ellmlnur el disolvente turbujeando nitrdze-
no gase0so, la solucidn acuosa se 1iofilizd dando E{'Z—meﬁg
xiimiro~2-~{2-n2silinino=3-nat 6112, 3=dinidro=1, 3~tingo lud-
uil)acs:azluon/ 3 (Leniohi 1mllimte spa z0l=5«1l}tiomesil-3-cean
fea-4-corboxilato de sodic (isdmero enti) (0,98 g).

Zgpaciro 1.3, (Br)

1760, 1675 cn™t
Zspactro R.I1LN. (320, 3 )
vpa . 6,05 (1, s)
5,76 (11, d&, J=57z)
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30

i - - TG YT
‘, finju nane 12.8 LGN

P . 5,15 (i¥, &, J=5Hz)

. L4 (o, 12, J=13%z)

5 ' 4,10 (3#, s). ' . [
4,02 (3%, s)

3,52 (21, i3, J=17Hz)
3,45 (3, s)

3,24 (3H, 8)

Referancia 4

Se obtuviercen los ceompuesios siguizntes de acuer
do con un método similsr 2 la de la Referencia 3,

(1) Acido T-/ 2-metoxiimino-g-{2-metil-l, 3~v1~.uol~ '
~4-i})acetamido_7¥ -(l—deull 1H-taty zol—S—il)tiometil—3—
'—ceféu-4-carboxilico (isémaro anti), ‘

Espectro I.R. (ujol) .
1790, 1720, 1680 ca™*
pectro R.M.Y, (ds-nz.rso,g)
pom 9,53 (1, 4, J=CHz)
8,27 (1, s)
5,83 (1%, .34, J=5,5, EHz)
5,15 (1, 4, J=5,5%g)
4,30 (2%, A3y, JI=14lz)
4,00 (3%, s)
3,93 (3, 9)
3,70 (
2,65 (34, s)

(2) Aeido 7 -é ~nevoxiinino-2-{2-anino-1,3~tiazo l-q~

Hy

. VS A T : L
ei~t-cuvboxilico (izdzero anti),

[
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Sspactro ROLIT (dG«DISO, S )
PPN 9,44 (1, d, J=iz)
7,71 (1, s)
6,40 (24, ¢ ancho)
5,77 (1%, dad, J=5,85z)
UV 5,13 (1H, &, J=5Hz)
/ . 4,31 (2K, s sncho)
P 4,00 (3%, s)
' 3,95 (3H, )
3,70 (24, s ancho)
(3) Acido 71['2—metoxiimino~2—(2~émino~l,3—tiazol~4-
~il)acetamido_7cefalospordnico (isémero anti),
Bspectro I.R. (Fujol)
3400-3100, 1780, 1730, 1675 eu™+
Sspectro RN, (ds—DHSO, $ )
ppm 9,43 (1H, &, J=8Hz)
9,16 (24, s ancho)
7,73 (14, s)
5,82 (1, dd, J=5,8Hz)
5,18 (1H, &, J=5Hz)
4,90 (23, 4B, J=13Hz)
4,03 (34, s)
3,60 (2H, s ancho)
2,07 (34, s)

(4) Acido T-/ 2-2toxiimdno~2-(2-foraanido~1, 3~tia~

|6

zol-4-~il)ecetanido_/~3~(1,3,4~tiadiazol-0wil) tionatil3~
~cefem-d~carvoxilico (isénero anti), é. de £, 1529C (des~
comnpozicida),

Espeeire I.2. (Iajol)

3360-3100, 1775, 1720, 1570, 1630 cot
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Espectro R.M.N, (d6-D¢SO, §)
ppm 12,63 (1H, s ancho)

9,66 (1H, s)
9,57 (1H, &, J=8Hz)
8,50 (1H, s)
8,07 (1H, s)
5,75 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,15 (1H, &, J=5Hz)
4,27 (2H, #Bq, J=13Hz)
4,00 (3H, s) -
3,70 (2H, s anchﬁ) Z:ﬁf

(5) Acido T-/Z-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta-

, mid97L3-(l—metil-lﬂ-tetrazol—s-il)tiomet11-3-cefemp4-car:i

bvoxilico (isémero anti).
‘Espectro I.R. (Nujol)
13350, 1780, 1726, 1680 cm™*
Espectro R.M.N. (dg-IMSO, §)
ppm 9,24 (1H, &, J=8Hz)
7,36-T,10
7,00-6,74
5,70 (1H, a4, J=5,8Hz)
5,13 (1H, &, J=5Hz)
4,34 (2H, AB
3,95 (6, s)
3,72 (2H, 4B

(44, m)

q’ J=13Hz)

q’ J=1T7Hz)

Preparacifn de los compuestos de partida oue han de emplear-

ge parsa los Ejemplds v Referenclas antes mencionados.

Preparacidn 1

E1 4cido 2-(3-hidroxifenil)glioxilico (3,32 g)

y una solucién en metancl 1K de hidroxilamina (45 ml) se
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llevaron a reflujo con agitacién durante 25 minutos. La
jmozcla de reaccibn se concentré e presidén reducida. El re-
gilduo ge disolvié en una solucidn acuwoss 1N de hidrdxido
de sodio (70 ml). Una solucién acuosa se lavé con dter, se
acidificé con 4cido clorhidrico diluido y a continuacién
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd, se
gecd y se tratd con un carbdén vegetal activado. El dissl~
vente se separd por destilecidn dando dcido 2-hidroxiimino-
w2=(3~hidroxifenil)acético (una mezcla de los isdémeros sin
vy anti) (2,9 g).

Espectro I.R. (Nujol)

3200, 1700 cm™

Preparacién 2

1) (a) Se afiadié indicador de fenolftaleina (3
gotas) a una solucién de clorhidrato de O-metilhidroxil-
amina (5,5 g) en metanol aphidro (60 ml). A la solucibn se
afiadié gota a gota con agitacidn a tgmperatura ambiente
una solucidn de metanol 1N de metéxido de sodic (65 ml)
hasta que se cambié el color de la solucién a rojo pirpu-
ra. Se afiedié clorhidrato de O-metilhidroxilamina en.pequef
fias gorciones hasta qué la solucién se transformé en wna
solucidn iﬁcolora. La mezcla se azitdé durante 30 minutos a
la températura ambiente. Después de precipitar el cloruro
de sodio se separ$ por filtracién, se afiadié 4eido 2-(3-hi-
droxifenil)glioxilico (9,85 g) al filtrado y la mezcla se

1levé a reflujo durante 30 minutos. Después se separé por

| destilacién el metanol a baja temperatura, se afiadié una

éolucién acuosa de cloruro de sodio saturada al residuo.
Ta mezcla se ajusté a pH 1 con decido clorhidrico al 10%

y se extrajo con &ter (300 ml)., El extracto se secd sobre

A Y
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sulfato de magnesio. El éter se separd por destilacidﬁ a
Tbaja temperatura dendo &cido 2-metoxiimino-2-(3-hidroxife-
nil)acético (una mezcla de los isémeros sin & anti).

2) (a) Se afiadié indicador de fenolftaleina (3
gotas) a wna solucién de clorhidrato de O-metilhidroxilami-
na (3,7 &) en metanol anhidro (45 ml), A la solucién se
afiadié gota a gota con agitacién y a la temperatura ambiéé—
te una solucién en metanol 1N de metéxido de sodio (39 ml)
hasta que el color de la solucién cambid a rojo pﬁrpura;“‘
Sé afiadié clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequefias
porciones naste aue la solucidn se transforué en wna s61u£
cién incolora. La mezcla se agitdé durante 30 minutos a 1é
temperatura ambiente. Después de precipitar el clorurd!dét
s0dio se separé por filtracién, se aﬁédié cido 2—(4—hiér6—
xifenil)glioxilico (6,56 g) al filtrado y la mezcla se agi-
+6 durante 1 hora a la temperatura ambiente. Después que
se separéd el metansl por destilacibn a baja te@peratura,
se afiadid al residuo una solucidén acuosa saturada de cloru-
ro de sodio. La mezcla se ajusté a pH 1 con deido clorhidri
co el 10%, se sometib a salificacidﬁ ¥y se extrajo con éter,
El extracto se secS sobre sulfato de magnesio, El éter se
separé por destilacién a baja temperatura dando el deido
2-metoxiimino—2—-(4-hidroxifenil)-acético (isémero sin).

3) (a) Se afiadi6 el indicador fenolftalefna (dos
gotas) a una solucién de clorhidrato de O-metilhidroxilami-
na (2,74 g) en metanol anhidro (30 ml). A'la solucidn se
afiadib gota a gota con agitacidh vy a temperatufa ambiente
una solucién en metanol 1N de metbéxido de sodic hasta que

el color de la solucidn cambid a rojo pirpura. Se le afiadié

clorhidrato de O-metilhidroxilaming en pequeiilas porciones
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hasta que la solucidén se transformdé en una solucién incolo-
ra, La mezcla se agitdé durante 1 hora a la temperatura am-
bionto, Despuds de precipitar el cloruro de sodio se separd
por filtracién, se afiadid dcido 2—(3—nitro—4—hidroxifenill
glioxflico (6,75 g) el filtrado y la mezcla se agitdé duran-
te 1 hora a la temperatura ambiente. Después de que se sepa
ré por destilacién el metanol a 359C, se afiadié al residuo
una solucidén acuose saturada de cloruro dg sodio, La mezcla
se ajusté a pH 1 con dcido clorhfdrico al 10% y se extrajo
con éter. El extracto se¢ secd sobre sulfato de magnesio.

Se separé por destilacidn el éster a 352C a presién reducida
dando cristales amarillos de dcido 2-metoxiimino-2-(3-nitro-
~4-hidroxifenil)acético (una mezcla de isémeros sin y anii)
(7 g).

4) (a) Se hicieron reaccionar el &cido 2-(3~clo-
ro~A-hidroxifenil)gliox{lico (6,45 g) y el clorhidrato de
O-metilhidroxilamina (2,74 g) de acuerdo con una forma si-
milar a la de la Preparacién 2-3) (a) dando aceite de dcido-
2-metoxiimino-2-(3-oloro~4-hidroxifenil)-acético (una mez-
cla de los isbmeros sin y anti) (7 g).

5) Se hicieron reaccionar el 4cido 2-(3-hid?bxi-.
%enil)glioiilico (2,0 g) y el clorhidrato de O-alilhidroxil-
eamina (1,7 g) de acﬁerdo con un modo similzr al de la Prepa-~
racién 2-2) (a) dando aceite del 4cido 2-pliloxiimino-2-~(3-
~hidroxifenil)actico (isbmero sin) (2,7 g).

.“ Egpectro I.R, (Pelicula)
© 3350, 2550-2600, 1720, 1645, 1600 om™
 6) Se hicieron reaccionar el deido 2-(3-cloro-4-
~hidroxifenil)glioxilico (2 g) y el clorhidrato de O-alilhi-

droxilamina (1,1 g) de acuerdo con un modo similer al de la
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Preparacién 2-2) (a) dando aceite del &eido 2-aliloxiimino-

0 (3-cloro-4-hidroxifenil)-acdtico (isémero sin). (2,5°g).

Espectro I. R. (Pelicula)
3450, 2600, 1730, 1700, 1650, 1610, 1600 cm™
Espectro RN, (dg-DNSO, §) ‘
pom 9,5 - 10,5 (2H, s ancho)
7,52 (1H, 4, J=2Hz)
7,42 (1H, a4, J=2,8Hz)
7,12 (1H, 4, J=8Hz)
6,0 (1H, m)
5,40 (2H, t, J=8Hz)
, 4,70 (2H, &, J=5Hz)
1) Una mezcla de 4cido 2-(3-cloro-4-hidroxifenil)’
glioxflico (2,0 g), O-t-butoxicarbonilmetilhidroxilamina
(1,62 g) y metanol (20 ml) se ajusté a pH 5 a 6 aﬁadiendOJt'-
ung solucidén 1N én metenol de metbéxido de sodlio y =e agitéﬁ-.
durante 3‘horas a la temperaturas ambiente. La mezcla de
reaccidn %e concentrb hasta sequedad a présidn reducida y
el residuo se disolvié en una solucién acuosa 1N de hidré-
xido de sodio para ajustar el pH 7,0, Ia solueién acuosa se
lavé con &ter, se ajusté a pH 2,0 con deido clorhidrico al’
10%, bajo enfriamiento con hielo y se extrajo con éter, El
extracto se lavé con agua y se secd sobre sulfato de magne-
8io. La solucidn se concentré hasta sequedad a presién redu
cida dando cristales de 4cido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-
~2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acético (isbémero sin). (2,6 g),
p. de £. 116 a 118¢C (descomposicién).
Espectro I.R. (Nuaol)

3250, 2600, 1735, 1690, 1670, 1610, 1590 eml
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B Ppm 11,00 (2H, s ancho)

7,50 (1H, 4, J=2Hz)
7,40 (1H, ad, J=2,8Hz)
7,08 (1H, d, J=8Hz)
4,68 (2H, s)

1,45 (9H, s)

8) (a) Se hicieron reaccionar el 4cido 2-(3-clo-
ro-4-hidroxifonil)glioxilico (2,0 g) ¥ O:(l—t—butoxicarbo—
niletil)hidroxilemina (3,2 g) de acuerdo con un modo simi~
lar al de la Preparacién 2-7) dando 4cido 2-(l=-t~butoxi-
carboniletoxiimino )-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acético (isé-
mero éin)’(3,3 g), p. de £, 148 a 1512C,

Egpectro I.R, (Nujol) '

. 3450, 250C-2600, 1725, 1690, 1620, 1600 cm

Espectro R.M.N. (ds-Dmso,g)

Cppm 7,46 (1H, 4, J=2Hz)

7,33 (1H, a4, J=2,8z)
7,07 (1H, &, J=8Hz) °
4,67 (1H, a, J:6Ez)
1,50 (12H, s)-

9) Se afiadidé el indicador fenolftaleina (3 go-
tas) a una solucién de clorhidrato de O-metilhidroxilemina
(8,8 g) en metenol anhidro (60 ml). A la solucibn se afladif
gota a gota con agitacién a temperatura ambiente solucibn

en metanol 1N de metéxido de sodio (105 ml) hasta que el

color de la solucién cambib & rosa pdlido, Se afiadibé clor-

hidrato de O-metilhidroxilamina en pequeflas porciones has-

ta que la solucidén cambié a una solucién incolora. El va-

lor del pH de la solucién era 8,0 a 8,5. Lé nezcls de agl-
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+6 durante 30 minutos a ‘btemperatura ambiente. Después de
precipitar el clorurc de sodio se separé por filtracién, se
afiadié 4cido 2-(3-hidroxifenil)glioxflico (16,6 g) al fil-
trado y la mezcla se agitdéd durante 1 hora a 1é temperaturs
ambiente. Despuds que ¢l metanol se separd por destilacidn
a baja temperatura,rse afladid agua al residuo. La mezcla

se ajustd a pH 7 en una solucibén acuosa de bicarbonato de
sodio, se lavé con éter, se ajusté a pH l\con dcido clorhi-
drico al 10%, se sometid a salificacibn y se extrajo con
Gter. El extracto se 1avé con una solucién acuosa satura~

da de cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de magnesioé

Bl éter se separd por destilacién y la operacién en la qus

-2~(3-hidroxifenil)acético (isémero sin) (14,8 g).

10) Una solucién de 4cido 2-(3-metoxifenil)glio~
x{lico (1,8 g) en»una'solucién acuosa de bicarbonato de
sodio se ajusté a pH 7,0. Por ofro lado, una solucién de
clorhidrato de O-etilhidroxilamina (1,4 g) en agua (20 ﬁl)
se ajusté a pH 7,0 con bicgrbonato de sodio, Se reunieron
las dos soluciones, se ajusté a pH 5,5 con &eido clorhfdri-
co al 10% y se agité durante una noche a la temperatura am-

biente. La mezcla de reaccién se ajusté a pE 7,5 con bicar-

sa se ajusté a pH 1,0 con 4cido clorhidrico concentrado
enfriando con hielo y se extrajo con acetato de etilo, El
exiracto se_lavé con agua-hielo y se secé sobre sulfato de
magne;ib. Bl disolvente. se separd por destilacién a presién
redudgda dando aceite del ééidb 2—etoxiimino-2—(3-metoxife—

nil)acét;co (isdmero sin) (2,2 g).

se afiadié benceno al residuo y se separd por destilacidy

se repitié dos veces dando cristales del deido 2-metoxiimino

bonato de sodio y se lavé con acetato de etilo., La capa acug
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Espectro I.R. (Pslicula)
2600, 1735, 1700, 1610, 1600 cm™ -
11) Se obtuvieron los siguientes compuestos de
acuerdo con modos similares a los de las Prepéraciones 2-5)
g 2-7) y 2-8) a 2-10).
(1) Acido 2~etoxiimino=2-(3-cloro-4~hidroxifenil)
acético (isbmero sin), aceite.
Espectro I.R. (Pelicula)
3450, 2250~2600, 1700-1720, 1610, 1600 on™>
(2) Acido 2-etoxiimino~2~(3-hidroxifenil)acético
(isbmero sin), aceite,
. Espectro I.R. (Pelfcula)
3400, 2600, 1700-1730, 1605, 1600 cm™
(3) Acido 2-(3-hidroxi-4-bromobenciloxiimino}-2-
-(4-hidroxifenil)acético (isémero sin), polvo
" incoloro.
Espectro I.R. (Nujol)
3500, 3200, 1700 cm”
Espectro R.M.N. (8,-ACEIONA, &)
ppm 6,68-8,05 (7H, m)
5,15 (2H, s)

(4) Acido 2-(2-tienilmetoxiimino)-2-{4-hidroxife-

1

nil)acético (isémero sin), polvo.
Espectro I.R. (Nujol) l
1705 cn™
Espectro R.M.N, (3g-DMSO, §)
ppm 6,7 - 1,7 (TH, m)
5,28 (2H, s)
(5) Acido 2-gliloxiimino-2-(3-metoxifenil)acéti~

co (isbémero sin), aceite.
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Espectro I.R. (Pelfcula) 7

3050-3100, 2600, 1730, 1645, 1610, 1600 et
* Espectro R.MLN. (ag-DMS0, §) '

ppm  7,00-7,50 (4H, m)
| 5,80-6,30 (1H, m)

5,33 (28, t, J=9Hz)

4,70 (2H, &, J=5Hz)
3,82 (3H, s)

(6) Acido 2-aliloxiimino-2-(3-cloro-4-metoxife-
nil)acético, (isémero sin), aceite amerille pdlido. 77
Espectro I.R. (Pelicula) .

3100, 2600, 17i0-1730, 1645, 1610, 1600 om™™
Espectro R.M.N, (3-DNSO, §)
ppm 7,63 (1H, 4, J=2Hz)
7,50 (1H, da, J=2,8Hz)
7,23 (14, 4, J=8Hz)
5,9-6,3 (1H, m)
5,33 (2H, %, J=9Hz)
4,73 (2H, &, J=5Hz)
3,91 (3H, s)

<2}

(7) Acido 2-feniltiometoxiimino-2-(3-hidroxifenil)-

-acético (isdémero sin), acelte..
Espectro I.R. (Pellcula)
' 3300, 1730 cm™>
Espectro R.M,N, (CDCl3,5')'
ppm: 6,8 - 7,7 (9H, m)’
| . 5,54 (2H, s)

(8) Acido 2-metoxiimino-2-(3-mesilaminofenil)-acé

| tico (isbmero sin), p. de f. 1282C (descomposicién);

Espectro I.R, (Nujol)
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3300, 1740 cn™*

(9) Acido 2-(3-fenilaliloxiimino)~2-(3~hidroxife-
nil)acético (isdmero sin), p. de £. 115 a 1169C,
Espectro I.R. (Nujol)
3400, 1725 cm™
(10) Acido 2-metoxiimino~2-(4-dimetilamino-fenil)
acético (isbmero sin), p. de f. 88 a 892C (descomposicién).

\

Espectro I.R. (Nujol)

2700 - 2100, 1720, 1660, 1612, 1590 cm

Preparacidn 3

1) Se afiadid el indicador fenolftalefna (3 gotas
g una solucidén de clorhidrato de hidroxilamina (4,2 g) en
metanol anhidro (60 ml). A la solucién se afiadié gota a go-
ta con agitacidén a temperatura ambiente una solucidén 1N c¢n
metanol de metéxido de sodio (60 ml) hasta que el color de
la solucién cambid a rojo pirpura. Se afiadié clorhidrato
de hidroxilamina en pequefias porciones hasta que la solu-
cién cambié a una solucidn incolora. La mezclae se agité du—-
rante 3C minutos a le temperatura ambiente. Después de pre-
cipitar.el cloruro de sodio se separd por filtracidn, se
afiadié dcido 2-(2-mesilamino-1,3-tiazol-4-1il)glioxilico
(12,5 g) ai filtrado y la mezcla se llevé a reflujo con agi-

tacién durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid

|precipitando cristales. Los cristales se recogieron por

filtracidn y se secaron dando deido 2-hidroxiimino-2-(2-
~mesilamino-1,3=tiazol-4-il)acédtico bruto (une mezcla de

los isémeros sin y anti) (5,5 g). E1 filtrado se concentrd
hasta 1/4 en volumen y se ele afladié étqr. Se recogleron por
filfraqién los cristales que precipitaron, se lavaron con

éter y se secaron dando el misro compuesto (8,78 g). Rendi-

Y
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miento total (14,3 g).

Preparacidn 4

1) Se afiadié el indicador fenoxift;leina (3 gotas)
a una solucién de clorhidrato de O-metithidréxilamina (1,25
g) en metanol anhidro (15 ml). A la solucidn se afiadid gota
a gota con agitacibn a la temperatura ambiente una solucién
en metanol 1N de metéxido de sodio (13 ml) hasta que el co-
1or de la solucidn se transformd en rojo pirpura. Se le afia
dié clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequefias porcio-
nes hasta que la solucidén se transformd en una solucién{iﬁ;
colora. Ia mezcla se agité durante 30 minnt&s a ls tempéraé
tura ambiente. Después de precipitar se separd por filtra-
cidn cloruro de sodio, se afiadié 2-(2-mesilamino-1,3-tig-
pol-i-il)glioxilato de etilo (3,8 g) al filtrado y la mezcia
se 1llev6 a reflunjo agitando durante 2 horas. Después que. 6l |
metanol se separd por filtracidn, el residuo se aisolvid -
en acetato de etilo. Se separd por filtracidén un material
insolvuble y el filtrado se concentré. EL residuo se sometid
g una cromatografia en columna sobre gel de siiice_empieaﬁdo '
una mezcla de benceno y acetato de etilo (9:1) como disol;
vente de desarrollo. Se recogié el eluato que contenia el
isbmero sin y se concentré dando 2-metoxiimino-2-(2-mesi-~
lamino-1,3-tiazol-4~il)acetato de etilo (isémero sin) (2;8
g). |
Eépectro I.R. (Nuﬁol)

1725 cn™* g .
Espectro R.H.N. (CDCl3,§')
ppm 6,76 (1H, s)
4,44 (28, q, J=THz)
4,04 (3H, s)
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3,04 (3H, s)
= : 1,37 (34, t, J=THz)

2) Se oﬁtuvo el compuesto siguiente de acuerdo
con un modo similar al de la Preparacién 4;1). 2-metoxiimi
n—2—(2—amino-1,3—tiazol-4—il)aéetato de etilo (isémero sin).

Egpectro I.R, (Nujol)

3400, 33C0, 3150, 1725, 1630; 1559 cm~

Espectro R.M.N, (CDClS, s)

1

ppm ¢ 6,72 (1H, s)
5,91 (2H, s ancho)
4,38 (2H, q, J=THz)
4,03 (3H, s)
1,38 (3H, t, J=THz)

Preparacidn 57

1) Se afladié el indicador fenolftaleina (3 govas)
a una solucién de clorhidrato de O-alil-hidroxilamina {0,584
g) en metanol anhidro (10 ml), A la solucién se aifadid go-
ta a gota con agitacidn a temperatura ambiente una solucién
1N en metanol de metéxido de sodio (6 ml) hasta que el co-
lor de la solucidén cembid a rosa pdlido. Se le affadid en
pequefias ‘porciones clorhidrato de O-alilhidroxilamina hasta
que la solucién cambié a una solucibn incolora. ia mezcla
se aglté durante 30 minutos a la temperatura azbiente., Des-
pués de precipitar elﬂcloruro de sodio, se separé por fil-
tracidn, se afiadié al filtrado écido'é—(2—t—pentiloxicarbo—
nilamino-l,3-tiazol-4~il)glioxilico (2,0 g) y la mezcla se

agité durante 1 hora a la temperatura ambiente., Después

se separd por destilacién el metanol a baja temperatura,

el residuoc se disolvid en una solucién acuosa 1N de hidré-

xido de godio., Ia solucidn se lavd con éter y se afiadid
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acetato de ctilo. La mezela se ajusté a pH 1,5 con 4cido
(fosférico y se extrajo con acetato de etilo. Bl extracto
se lavé con una solucién acuosa de cloruro de sodio y se
secé sobre sulfato de magnesio. Se separd por.destilacidn
el acetato de etilo y el residuwo se lavdé con éter diisopro-
pilico, se recogid por filtracidén y se secé dando 4eido
2-aliloxiimino-2~(2-t~pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol—4—'
-il)acétice (isémero sin) (1,62 g).
Espectro I.R. (Fujol)
3200, 1712 et
Espectro R.Q;N. (4-DMSO, &)
ppm 7,40 (1H, s)
6,24-5,76 (1H, m)
5,26 (2H, 44, J=9, LOHz)
4,65 (21, &, J=5iz)
1,78 (2H, q, J=8Hz)
1,44 (6H, @)
0,88 (3H, %, J=8Hz)
2) Se obtuvieron los compuestos siguientes de::
acuefdo con un modo similer sl de la Preparacién 5-1).
(1) Acido 2-metoxiimino-2-(2-t-pentiloxicarbonil-
amino—l,3—tiazol;4—il) (isémero sin), .: | ,
" Espectro I.R. (Nujol)
3200, 1712 on™t
Espectro R.M.N. (d5-DMSO0, §')
ppm 7,40 (1H, s)
3,88 (34, =)
1,77 (2H, q, J=8Hz)
- 1,44 (6H, s)
. _ 0,88 (3H, t, J=8Hz)
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Acido 2-aliloxiimino-2-(2-masilamino-l,3-tia-
z0l-4-i1)acdtico (isbémero sin).

Espectro I.R, (Nujol)

.
il

Acido 2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3~tiazol-4-
~-il)acético (igémero sin).

Espectro I.R. (Nujol) |

3150, 1670, 1610, 1585 cm ™
Espectro R.M.N, (dg-DHSC, 3)

ppnm 7,20 (2H, s ancho)
6,85 (1H, =)
3,83 (3H, s)
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva quersé
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Egpafia, por VEINTE afios, son los que se
presentan en las reivindicaciones siguientes:

1?.- Un procedimiento pars preparar dex:ivados_'t}é~

4cido acédtico de la férmulas

Rlég- ZEZ;
N-OR“*

en la- gue Rl es un grupo de la férmulat

R
en la que R’ es hidrégeno, haldgeno, nitro, hidroxi, alco=-
xi inferior o aciloxi y R6 es hidrdxi, elcoxi inferior,
aciloxi, acilamino o di~alcohilo(inferior)-amino; un grupo

de la férmula

en la que R7 es amino, amino protegido, hidroxi- 0 aleohilo

inferior; o un grupo de la férmula:
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Rg—k J

en la que R8 es alcohilo inferior y R9 es imiho, imino pro-

tegido u oxo; R2f

¢s hidrdgeno o un grupo hidrocarbonado
glifdtico que puede tener un sustituyente o sustituyentes
adecuados; ¥y Za es carboxi o carboxi protegido; o sales de
los miszos, procedimiento que comprende hacer reaccionar

un compuesto de la férmula:

1

R*-C0~2,

en la que Rl N Za son cada uno como se han definido antes,

0 sales del mismo, con un compuesto de la férmula:
ef
R™"-ONH,

en la que Raf es como se ha definido antes, o una sal del
mismo.
| 22,~ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
ACIDO ACETICO.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de CIENTO CUARENTA Y CIBCO

hojas escritas a miquina por una sola cara.
Madrid, 16.0CL1979
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