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El presente invento se refiere al nuevo isómero 

sin de compuestos del ácido 3"-cefcn-4— carboxí lie o disus- 

tituido en las posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéutica­

mente aceptables. Más particularmente, se refiere ¿i nuevo 

isómero sin de compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxíla.co 

disustituido en las posiciones 3 y 7 y sus sales farmaceuta 

camente aceptables, que tienen actividades antibacterianas 

y a procedimientos para su preparación, a una composición 

farmacéutica que comprende los mismos y a un método para 

emplearlos terapéuticamente en el tratamiento de enfermada 

des infecciosas en seres humanos y animales.

Por consiguiente, un objeto del presente invento 
es proporcionar el*isómero sin de los compuestos del ácido 

3-cefem-4"Carboxílico disustituido en las posiciones 3 y 7 

y sus sales farmacéuticamente aceptables, que son muy acti­
vos frente a un número de bacterias patógenas.

Otro objeto del presente invento es proporcionar 

procedimientos para la preparación del isómero sin de los. 

compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituido en 

las posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéuticamente acepta­
bles.

Un objeto más del presente invento es proporcio­

nar una con^posición farmacéutica que comprende, como ingre- 

dientes activos, óicno isómero sin de los compuestos del 

ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituido en las posiciones 

3 y 7 y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tooavia otro objeto más del presente invento es 
P*̂ opQ-̂ -̂̂ anar un método para el tratamiento de enfermedades 

infecciosas origino.das por bacterias patógenas en seres 
humanos y animales.
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El isómero sin de les compuestos del ácido 3-cc- 

fen-4-carboxílico disustituido en las posiciones 3 y 7 ob­

jeto del presente invento son nuevos y pueden representar­

se por la fórmula siguiente (I):

RÍ- c-CONH-j-- ^ ^
Ñ-OR^ N R

( I )

R^

en la cual

R1 es un grupo de la fórmula:

V" ^  donde es hidrógeno, halógeno, nitro, hi-

droxi, alcoxi inferior o aciloxi y R^ es hidroxi, alcoxi 

inferior, aciloxij acilamino o dialcohilo(inferior)-aaino; 
un grupo de la fórmula:

y N Y
R JT en la que R' es aaino, amino protegido, hidro- 

S

xi o alcohilo inferior; o 

un grupo de la fórmula:

Q 1. en la que es alcohilo inferior y es imi-
R

no, imino protegido u oxo;

R es un grupo de hidrocarburo alifático que puede tener 
sustituyante(s) adecuado(s);

R es carboxi o carboxi protegido; y 
r,4 . . .R es aciloximetilo, hidroximetilo, formilo o un grupo tio- 

metilo heterocíclico que puede tener sustituyente(s) adecúa 
do(s);

o R^ o R'̂  están unidos formando -COOCHg-.

Respecto al presente invento, ha de advertirse30
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que este invento se caracteriza por proporcionar isómero 

sin de compuestos del ácido 3-cefem-.4-carboxílico'disusti­

tuido en las posiciones 3"y 7, que se representa por la 

fórmula (I), ypudiendo representarse dicho isómero sin

por la estructura parcial de la fórmula: R**-C-C0- eir sus
" .
N-OR^

moléculas, mientras que el isómero anti correspondiente se

representa por la estructura parcial de la fórmula:

R^-C-CO-
'!

R^O-Ñ

Por consiguiente, en las explicaciones detalla­
das siguientes de este invento en esta memoria y reivindi­

caciones, ha de entenderse que los isómeros sin de los com 

puestos objeto del presente invento así como los compues­

tos da partida de este invento están representados por la 

estructura parcial de 3.a fórmula: -0-00-' en sus moléculas
M *
N—0— -

salvo que, en el caso de que sea conveniente durante la 

explicación de este invento se exprese tanto el isómero 

sin como el isómero anti por una fórmula general, se repre­

sentan por la estructura parcial de la fórmula: -0-00-
H
N - 
2 
0 t

Los compuestos objeto del presente invento (I) 
son compuestos nuevos y pueden prepararse por los procedi­

mientos 1 a 8 como se menciona a continuación*



Procedimiento 1

"2" - - r \  <
+

0 t ?
R^

R^-C-COOH * 

N-OR^

R^-C-CONH-]— f 

N-OR^Q^" ̂

(11) (111) (1)
0 su derivado reacti- 0 su derivado reac 0 una
vo en el grupo amino tivo en el grupo sales
0 una de sus sales. carboxi 0 una de

sus sales.

1
R

Procedimiento 2

R^-C-CONH 
! , 
N-OR^ J - N ^ - R' -4

R'

R^-C-CONH-
N-OR^ ^

(IV)

o una de sus 
sales

Eliminacidn del gru­
po protector del ami­
no (o iaino)

(i.)
o una de sus 
sales

Procedimiento 3

"TÍA-C-CONH 
HO n-OR^

(V)
o una de sus 
sales

Acilacidn del 
grupo hidroxi

R*5a
^ - R

R

-COKH- 
6a A = y  i) 2 
R N-OR̂  (

d j

R

R"
o una de sus 
sales
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R^-C-CONH-,—
CH-OH Acido ¿ ^

5
(Ve)

o una de sus sales 
Procedimiento 8

a ? )
o una de sus sales

10

15

20

Rl-C-CONH-j—
í  N C[!¡,0H Oxidación R**-C-C0XH-j—

^3

(I )g
(v .)

o una de sus sales o una de sus sales

en ia que R^, R^, R^, R^ y ^5 cada uno como gg ^  
aido antes;

es un grupo de la fórmula!

+*^S^' ^  aoino protegido; o

un grupo de la fórmula
: R^-N

! s ^ *9a ^
o

en la que R es como se ha definido ante

25

R 
9a

3 es imino protegido;

3 es un grupo de la fórmula:
N

-M- o

s y

-}—*

un grupo de la fórmula: 
RS— M

en la que R^ es como se ha definido antes;
HN S30
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1
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¡ es hidrógeno, halógeno, nitro,
i

alcoxi inferior o acilo-

j xi;
R ^ e s  aciloxi;

2a -R es carhoxi-alcohilo inferior protegido;

! R ^  es carhoxi-alcohilo inferior; R ^  es un grupo protec-
7 i,
j tor de amino; ' * *

n R ^  es un grupo que puede estar sustituido por un grupo

R^C-s*- en el que R4° es un grupo.heterocíclico que pue--

de tener sustituyente(s) adecuado(s); y '
L̂cR es como se ha definido antes.

Entre los compuestos de partida, el compuesto do 

partida (III), incluyendo el isómero anti correspondiente 

son nuevos y pueden'prepararse por los procedimientos que 

se ilustran por el esquema siguiente.

15

30
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(iii)
R5c Eliminación

f A -  C0C00H
R^°0'

^ ^ } - C 0C0CH 

HO

10

(XI)
(iv)

.5'
' l í Y c o o

(XII)

R^-ONIL (XIV) o una<r¿
3e sus sales ^

/ COCOOH C* COúi: 
!t
N<:̂ 2 OR^

15

20

25

30

(XIII) ( I l la )
(2) (i)

R'

HO
COCOOH

NHgOII o una 3 o 

sus sales

(ii)

R

HO

(XV)

^ J ^ - C - C 00!i

HO N
3OH

(XVI)

.5a
Alcoliilacidn ^

.COOH ----------- - .
NR^O

8

R2c

(XVII)

Hidrólisis

OR
(XVIII)

2d

.5d

R^O
COOH

N
3
OR2d

(IHb)
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(3)
Acilacidn R
....... ^

(XIX)

(4) (i) Nitrosacidn

5a

R

X-CHg-CO-CHg-Z

(XX)

XCH^CO-C-Z 
 ̂ i¡

N
§OH-

(XXI)

Eliminacidn
-+ R

N— r-C-COOH
\<./N S

OH

(XXIIIJ

^ ^ - C - C O O H6a/X==L/ ]]
N * ¡

!

(IH,)

R^-C-KH.

OH
- (XXIII)

20

25

(ii)
-C-Z

¡ Eliminación

(XXIV)

N-n— C-COCH

N

OR2e

(IH¿)

30
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(s)

R^-C-NH,

Alcohilacion Halogenacidn

' ií
N
3
OH

 ̂ tt
N

OR
(XXVI) (XXVII)

X-CH^CO-O-Z 
 ̂ í!

N
 ̂ 2 OR

(XXVIII)

(XXII) N
s-

(XXIX)

c-z
!)
N
3 2e OR^

Eliciiaacidn
R \\

C-COOH
ü
N
 ̂2c OR

(6) (i) Agoato protector 
N— i deaoiino

" z " t  7*"'2-Z ------------

tni )

 ̂ C'z-Z

(ii)
(XXX)

R^^-CH^-Z

(XXXII)

Oxidacidn
+ R^^-CO-Z

(XXXI) 
Hidrdlisis

leR -C-Z

(XXXIII) N
3
OH

(XXIII^)

sales

N
$
OH

(IHf)

(XXXVI)



(iii)
R7a_^*^- C-COOH

 ̂ N
$OH

(XXXVII)

12

Alcohilación

R
/ 1--C-COOR

9a A -3 ¡i
^ N
-  ̂2 cOR.c

(XXXVIII)

8

5

10

15

20

30

Hidrólisis R^
N H^-c-COOH
^ ü

N

OR2e

(Illg)

(7)

H^N-^ -\y C- z
de amino

— * R ^ - ' A- g.%
][  ̂
N

OR^

'-s/  it 
N
 ̂ 2 OR

(XXXIX)
.2 ^5en las qne R', R^, R°, R ^, R^ ,  g7a_ ^8 ^ ^

uno como se han* definido antes;

R*^ es halógeno;
Y es un residuo ácido;

R ^ es ar-alcohilo inferior;

R es hidrogeno, halógeno o nitro;

R es alcoxi inferior, ar-alcoxi inferior o acilamino;
2c

R es hidrógeno, aleohilo inferior o alquenilo inferior; 
R  ̂ es hJ.urógeno, halógeno, nitro, hidroxi o alcoxi infe­

rior;

X e s  halógeno;

Z. es csrboxi protegido;

R^ es alcohilo inferior, amino o alcoxi inferior*
7c 'R es alcohilo inferior, amino o hidroxi;

R^^ es alcoliilo inferior;

( H V
.8 ^9a
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R^° es ale ahí lo inferior;
R' es un grupo de la fórmula:

S
un grupo de la fórmula:

7 R*i\ 7
R '— ^ *$T ' laque R* escomo se ha definido antes

R.S— N

R'.^  S /
8 9en laque R y R  son cada uno como se

ha definido antes;
2dR es alcohilo inferior o alcucnilo inferior; y 
es carboxi o carboxi protegido,

Los otros compuestos de partida (IV), (v), (V^)- 
(Vg) y (Vg) son todos compuestos nuevos y pueden preparar­

se por dichos procedimientos 1 a 8 antes mencionados.

Respecto a los compuestos objeto del presente in­
vento de las fórmulas (I), (Ij y (I.)-(Ig), y los compues 

tos de partida de las fórmulas (III), (IHg), (Illf),

(111̂ ), (17), (vJ-(Yc), (7g), (xnn)-(:aiiLg), (xxix)-
(XXXVII) y (XXXIX), se entenderá que dicho objeto y compues 

tos de partida incluyen isómeros tal como isómeros tautóme- 

ros con relación a sus grupos tiazol. Es decir, en el caso 
que el grupo representado por la fórmula:

ygN —
R (en la que R*^ es amino, amino protegido o

hicroxi) en la fórmula de dicho objeto y compuestos de par­
tida toman la fórmula:

^7eJ)^g jj* (A) es como se„ ha definido antes), dicho

grupo de la fórmula:

Í T -^7e-<g?^ puede representarse tambión alternativamente
30
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1'1 c

por su. fórmula tautómera:

R

UN— it_
7f <^g3" (en la que R "** es imino, imino protegido

5

u oxo). Es decir, tanto los grupos (A) como (B) están en 

estado de equilibrio en las llamadas formas tautómeras que 
pueden representarse por el equilibrio siguiente/. .

10

15

20

25

30

(A) (B)

en las que R*^ y R ^  son cada uno como se han definido an­
tes).

Estos tipos de tautomerismo entre los compuestos 

2-amino- y 2-hidroxitiazol y los compuestos 2-imino- o 

2-oxo-tiazolina que se han establecido antes son bien cono 

cides en la oibliografia, y es obvio para una persona ex­

perta en la tácnica que ambos isómeros tautómeros están en 

equilibrio y son fácilmente convertibles de modo recíproco, 

y por consiguiente se entenderá que tales isómeros están 

incluidos dentro de la misma categoría del compuesto per sí. 

Por consiguiente, ambas formas tautóaeras de los compues­

tos objeto del presente invento (I), (1^) y (I^J-dg), y 

los compuestos de partida (III), (111^), (111^), (111^), .

(IV), (Vj-(V^), (V^, (Xnil)-(XXIILJ, (XXIX)-(XS-:VII) y 

(XXXIX) están incluidos claramente dentro del alcance del 

presente invento. En la memoria presente, las reivindica­

ciones y ejemplos, el objeto y los compuestos de partida 

que incluyen el grupo de dichos isómeros tautómeros están 

representados empleando una de las expresiones para ello, 
es decir la fórmula:
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(A)
solamente por Motivos de conveniencia.

C','rí''j,
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30

Además, respecto a los compuestos objeto del pre 
sente invento (I), (I^)-(I^) y (1^), y los compuestos de 

partida (II), (IV), (V) y (V^), los compuestos en los que 

! R^ es carboxi y R^ eo formilo pueden también considerarse 

como sustancialmente los mismos compuestos que los compues­

tos en los que R^ y están unidos formando un grupo de 

la fórmula: -COOCH(CH)-, es decir los liamados compuestos 

oel tipo liemiacilal intramolecular, y por consiguiente se 

entenderá que ambos están incluidos en la misma categoría

del compuesto Rgr so y por ^  tanto dentro del alcance del 
presente invento.

La sal farmacéuticamente aceptable adecuada del 
isómero sin de los compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxí- 

lico disustituido en las posiciones 3 y 7 (I) objetos del 

presente invento son sales no tóxicas convencionales y rue­

den, incluir una sal inorgánica, por ejemplo, una sal metá­

lica t?al como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal 

do sodio, sal de potasio, etc) y una sal de un metal alca- 

lino-tórreo (sal de calcio, sal de magnesio, etc), sal de 

amonio etc, una sal orgánica, por ejemplo, una sal de ami­

na orgánica (por ejemplo, sal de trimetilamina, sal de 

trietilamina, sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sai 

de piridina, sal do picolina, sal de diciclohexilamina, sal 

de N,N'-dibenciletilendiamina, etc), etc, una sal de un ácl 

do orgánico (por ejemplo acetato, maleato, tartrato, meta- 

nosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), una 

sal de un ácido inorgánico (por ejemplo, clorhidrato, brom- 

hiórato, sulfato, fosfato, etc) o una sal con un aminoácido
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(por ejemplo arginina, ácido aspártico, ácido glutámico, 
etc), y similares.

±<n las descripciones anteriores y subsiguientes 

3e la presente memoria, ejemplos e ilustraciones adecuadas 
í de varias definiciones que el presente invento intenta in­

cluir dentro de su alcance se explican con detalle-como si. 
gue.

El término "inferior" se entiende que significa 

1 a 6 átomos de carbono, a menos que se especifique otra 
cosa.

El grupo hidrocarburo alifático se intenta', que 
signifique hidrocarburo alifático lineal o ramificado que 

tiene de 1 a 6 átomos de carbono y puede incluir alcohilo 

inferior, alquenilo inferior y similares. Y dicho grupo hi­

drocarburo alifático puede tener de 1 a 2 sustituyentes 

adecuados tales como carboxi, carboxi protegido, ariltio, 

alcohiltio inferior, arilo, aciloxi, alcoxi inferior, ari- 
loxi, un grupo heterocíclico o similares.

El halógeno adecuado puede incluir cloro, bromo, 
flúor y yodo.

Alcoxi inferior y el resto alcoxi inferior ade­

cuados en la expresión "ar-alcoxi inferior" pueden incluir 

el que sea ramificado, por ejemplo, met.xi, etoxi, propo- 

xi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentiloxi, 

hexiloxi y similares, y preferiblemente uno que tenga de 

1 a 4 átomos de carbono, y más preferiblemente que tenga 
de 1 a 2 átomos de carbono.

Ammo protegido adecuado puede incluir un grupo 

acila^no y anino sustituido por un grupo protector conven 

cional distinto del grupo ácido tal como bencilo o simila-
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Aloohilo inferior y resto alcohilo inferior ade­

cuados en las expresiones "alcohiltio inferior", "car bOXÍ-

gido",
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-^alcohilo inferior", "carboxi-alcoMlo inferior prote 

5 ¡,"ar-alcohilo inferior" y "dialcohilo(inferior) amino'^pue- 

den incluir los que estén ramificados, por ejemplo, metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere-butilo, 

pentilo, hexilo y similares, y preferiblemente que tengan 

de 1 a 4 átomos de carbono, y más preferiblemente ouc ten­
gan de 1 a 2 átomos de carbono.

El grupo imino protegido adecuado puede inoluir 
un grupo acilimino e imino sustituido por un grupo protec­

tor convencional diferente del grupo acilo tal como bencilo 
y similares.

El carboxi protegido y el resto carboxi protegido 

adecuados en la expresián "carboxi-alcohilo inferior prote­

gido" puede incluir carboxi esterificado en el que dicho 

éster puede ser uno tal como el áster de un alcohilo infe­

rior (por ejemplo áster metílico, áter etílico, áster pro- 

pílico, áster isopropílico, áster butílico, áster isobutí- 

lico, áster t-butílico, áster pentílico, áster t-pentílico, 

áster hexílico, áster 1-ciclopropiletílico, etc), en el que 

el resto alcohilo inferior puede ser preferiblemente uno qu 
tenga de 1 a 4 átomos do carbono; áster de alquenilo infe­

rior (por ejemplo áster vinílico, áster alílico, etc); ás­

ter de alquinilo inferior (por ejemplo áster etinílico, ás­

ter propmilico, etc); áster de mono(o di o tri)-halágeno- 

-alcohilo inferior (por ejemplo áster 2-yodoetílico, áster 
2,2,2-tricloroetílico, etc);

áster de alcanoiloxi inferior-alcohilo inferior (por ejem-
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ter butiriloximctí^ñco, áster valeriloxime tilico, áster pi 

valoiloximetílico, áster liexanoiloximetílico, áster 2-ace- 

toxietílico, áster 2-propioniloxietílico, etc); * 

ásuer de alcanosuDjfonil inferior-alcohilo inferior (por 

ejemplo áster mesilmetilico, áster 2-mesiletílicp, etc); 

áster de ar-alcohiío inferior, por ejemplo áster dé fenil- 

--alcohilo inierior que puede tener uno o más sustituyante(¡3) 

adecuado(s) (por ejemplo, áster bencílico, áster*4-metoxi- 

bencílico, áster 4-nitrobencílico, áster fenetílico, áster 

trinlico, áster difenilmetílico, áster bis(metoxifenil)- 

-metílico, áster 3,4-dimetoxibencílico, áster 4-bidroxi- 
-3,5-diterciaributilbencílico,.etc); 

áster arílico que puede tener uno o más sustituyente(s) 

adecuado(s) (por ejemplo, áster fenílico, áster tolílico, 

ást,er terciarábutilfenílico, áster xilílioo, áster mesiti­

lico, áster cumeníHco, áte), y similares. Ejemplo prefe­

rido de carboxi protegido pu.ede ser alcoxi inferior-carbo. 

nilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propo- 

xicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, t-penti- 

lo^dcarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que tiene de 2 a 7 

átomos de carbono, preferiblemente uno que tenga de 2*a 5 
atomos de carbono.

Arilo y resto arilo adecuados en las expresiones 

"ar-alcoMlo inferior", "ar-alcoxi inferior", "ariltio" y 
"ariloxi" pueden incluir fenilo, tolilo, xililo, mesitilo, 

cumenilo, naftilo y similares, en los que dicho grupo ari­

lo puede tener de 1 a 3 sustituyente(s) adecuado(s) tal co 

mo nalágeno (por ejemplo cloro, bromo, yodo, o flúor), hi 
droxi y similares.

pío estoy c.cotoximctílico, áster pro *o j. o n i lo xi metílico, á---.

30
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El grupo heterocíclico y resto heterocíclico ace-)

cuacos en la expresión "un grupo tiometilo heterocíclico

que puege tener sustituycnte(s) adecuado(s)" significa un

grupo heterocíclico, monociclico o policiclico satui'ado o

no saturado que contiena al menos un heteroátomo taf como 
' *

un átomo de oxígeno, azufre, nitrógeno y similares.

Y, un grupo heterocíclico especialmente preferi­
ble puede ser un grupo heterocíclico tal como: 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 3 miembros 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene 1 a 4 átomos 

de nitrógeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imida- 

zolilo, pirazolilo, piridilo y su N-óxido, pirimidilo, pi- 

razinilo, piridazinilo, triazoiilo (por ejemplo, 4H-1,2,4- 

-triazolilo; lH-l,2,3-triazolilo, 2H-l,2,3-triazolilo, etc) 

tetrazolilo (por ejemplo lH-tetrazoliio, 2H-tetrazolilo, 
etc), etc;

un grupo heteroaonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (prs 

fer'iclemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 4 átomos 

de nitrógeno, por ejemplo pirrolidinilo; imidazolidinilo, 
piperidino, piperazinilo, etc;

un grupo heterocíclico conóensado no saturado que contiene 

de 1 a 4 átomos de-nitrógeno, por ejemplo indolilo, isoin- 

dolilo, indolicinilo, bencirnidazolilo, quino lilo, isoquino 
lilo, indazolilo, benzotriazolilo, etc; 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene de .1 a 2 áto­

mos de oxigeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo 

oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, (por ejemplo, 1,2,4—

-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc) 
etc;30
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!
j un grupo heteromonocíclico sagrado de 3 a 8 miembros (pro 

! feribleiaente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 átomos 

i de o^i¿,eno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo mor 
¡ folinilo, etc);
¡ ' * * 
un grupo heterocíclico condensado no saturado que contiene

de 1 a 2 átonos de oxígeno y de 1 a 3 átomos de.nitrógeno, 

por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc); j 

un grupo hetoromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente de 5 a 6 miembros) que contiene do 1 a 2 

átomos de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejem­

plo riasolilo, tiadiazolile (por ejemplo, 1,2,4-tiadiazo- 

lilo, l,3;4*-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc), etc; 

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre- 

feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 átomos 

de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo tj.a- 
zolidinilo, etc);

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene un átomo de 
azufre, por ejemplo, tienilo, etc;

un grupo heterocíclico condensado no saturado que contiene 

de 1 a 2 átomos de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 

por ejemplo benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc y simi­
lares;

en el que dicho grupo heterocíclico puede tener de 1 a 2 

sustituyentes adecuados tales como alcohilo inferior (por 

ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu­

tilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, etc), pre 
feriblemente uno que tiene da 1 a 4 átomos de carbono; al- 

quenilo inferior (por ejemplo vinilo, alilo, butenilo, etc) 

arilo (por ejemplo, fenilo, tclilo, etc); halógeno (por
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i ejemplo cloro, bromo, yodo o flúor); aml.no; di-alco]]ilo(in

j ferior)-amino-alcohilo inferior (por ejemplo dimctilamino-

¡ metilo, dimetilaminoetilo, dietilamlnopropilo, dietilamino
¡ butilo, etc), teniendo preferiblemente de 1 a 6 átomos de ¡
< carbono; o similares. !

: ' Alquenilo inferior adecuado es aquel que ten^a

de 2 a 6 átomos do carbono y puede incluir, por ejemplo vi- 

nilo, alilo, isopropenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 3-pen- 

tenilo y similares, y preferiblemente el que tiene 2 a 4 

átomos de carbono.
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El resto acilo adecuado en las expresiones "acil- 

amino", "acilimino", "aciloxi" y "aciloximetilo" como se 

han mencionado antes puede incluir carbamoilo, un grupo aci 

lo alifático y un grupo acilo que contiene un anillo aromá­

tico o heterocíclico. Y, ejemplos adecuados de estos aciloc 

pueden ser alcanoilo inferior, (por ejemplo, formilo, ace- 

tilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isova- 

lerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, etc), preferiblemen­

te uno que tenga de 1 a 4 átomos de carbono, más preferible 
mente uno que tenga de 1 a 2 átomos de carbono; 

alcoxicarbonilo inferior que tiene de 2 a 7 átomos de car­

bono (por ejemplo meto'xicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxi 

carbonilo 1-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 

butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, 

t-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), preferible­
mente uno que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; 

alcanosulfonilo inferior (por ejemplo mesilo, etanosulfoni- 

lo, propanosulfcnilo, isopropanosulfonilo, butanosnlfonilo, 

etc), preferiblemente uno que tiene de 1 a 4 átomos de car­

bono, más preferiblemente uno quo tiene do 1 a 2 átomos de30



i carbono; ¡

i arenosulfenilo (por ejemplo benceñosulfonilo, tosiló, etc); 

} aroiio (por ejemplo, benzoilo, toluilo, naftoilo, ftaloilo, 
indancai'bonilo, etcj;

; ar-alcanoilo inferior (por ejemplo, fenilacotilo, fe'nilpro-
! í - !
¡pioñilo, etc);

ar-alcoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, benoiloxicarboni 

lo, fenetiloxicarbonilo, etc); y similares.

B 1 resto acilo como se estableció antes puede te­

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

(por ejemplo,-cloro, bromo, yodo o flúor), hidroxi, ciano, 

nitro, alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propo- 

xi, isopropoxi, etc), alcohilo inferior (por ejemplo meti­

lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc), alouenilo in­

ferior (por ejemplo vinilo, alilo, etc), acilo tal como 

halo-alcanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dicloro 

acetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, etc), arilo 

(por ejemplo, fenilo, tolilo, etc) o similares. Ejemplos 

adecuados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden 

ser mono(o di o tri)-halo-alcanoilo inferior (por ejemplo, 

trifluoroacetilo, tricloroacetilo, etc), preferiblemente 

uno que tiene de 2* a 4 átomos de carbono; 

mono(o di o tri)—halo—alcanoil(inferior)—carbamoilo (por 

ejemplo, tricloroacetilcarbamoilo, etc), preferiblemente 

uno que tiene de 3 a 4 átomos de carbono; o similares.

El grupo protector adecuado de amino para pue 

de incluir ácido tal como halo-alcanoilo inferior (cor ejec 

pío cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluo­

roacetilo, etc), preferiblemente uno que tiene de 2 a 3 ato 
mosde carbono, o similares.
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31 residuo deido adecuado puede incluir un resi­

duo de un ácido tal como mi ácido inorgánico (por ejemplo 

! ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico,

¡ ácido sulfárico, etc) o un ácido orgánico (por ejemplo, ác 

do .metanosulfónico, ácido benconosulfónico ácido p-toluen 
sulfánico, etc).

Ejemplo adecuado de un grupo que puede estar sus­

tituido por un grupo R^°-S- puedo incluir un residuo ácido 

tal cono halógeno, azido o aciloxi en el que dicho nalógc- 

no y el resto acilo de dicho aciloxi son los mismos que se 
han mencionado antes.

Entre los ejemplos adecuados de cada uno de los 

grupos de los compuestos objeto del presente invento como 

se han explicado e ilustrado antes, sus ejemplos preferidos 

se ilustran a continuación.
5El ejemplo preferido de R puede ser hidrógeno, 

halógeno (preferiblemente cloro) o nitro;

El ejemplo preferido de R^ puede ser hidroxi, al 

coxi inferior (preferiblemente do C^-C^, más preferiblemen­

te de C^-Cg), aciloxi^preferiblemente alcanoiloxi inferior 
(preferiblemente de C^-C^, más preferiblemente de C-¡-Cg) o 

carbamoiloxi_/, acilamino ¿^preferiblemente alcano (inferior)' 

-sulfonilo-amino (preferiblemente de C^-3^, más preferible 

mente de C^"Cg)_/ o di-alcohilo (inferior)-amino (en el que 

él resto alcohilo es preferiblemente de C^-C^, más preferi­
blemente de C^-Cg);

El ejemplo preferido de R^ puede ser amino, amino 

protegido tal como acilamino ¿("preferiblemente alcano (infe 

rior)-sulfonilamino (preferiblemente de C^-C^, más preferi­

blemente de trihalo-alcanoilo(inícrior)-amino (pre
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feriblemente de C más preferiblemente de C -C aleo

xi (inferior)-carboni^mino (preferiblemente de C -ó , más

preferiblemente de C^-C^) o alcanoilo (inferior)-aaino (prc

feriblemente de C^-C^, más preferiblemente de hi-

droxi o alcohilo inferior (preferiblemente de CL-C .! má"
, 1 4 ;

preferiblemente de C-^-C^); . j
O *  ̂".. i-

ejemplo preferido ce R es alcohilo inferior de

C -C., más preferiblemente alcohilo inferior de C.-C :
1 . .2

ejemplo preferioo ce R^ puede ser imino protegido 

tal como acilimino ¿("preferiblemente alcano (inferí or)*-sul 

fonilimino (preferiblemente de C^-C , más preferiblemente 
d o 0 ^ p j 7 ,  ^ .

ejemplo preferido de puede ser alcohilo infe­

rior (preferíclemente de C^-C^, más preferiblemente de C^- 

Cg} más preferiblemente de C-̂ ), alquenilo inferior, ar-al 

quenilo inferior, ¿**más preferiblemente fenil-alquenilo in­

ferior^, carboxialcohilo inferior, carboxi-alcohilo infe­

rior protegido ¿"más preferiblemente alccxi(inferior)-car- 
bonilo (preferiblemente alcohilo inferior de C-.-3 J  aril 

tio-alcohilo inferior ¿("más preferiblemente feniltio-alcohi 

lo inferior_7 , ar-alcohilo inferior ¿("ciás preferiblemente 

ienil-alcohilo infárior_7 que puede tener halógeno (prefe­

riblemente bromo) e hidroxi, tienil-alcohilo inferior o 

ariloxi-alcohilo inferior /"más preferiblemente fenoxi-alco 

hilo inferíor__7 que puede tener hidroxi, en el que el alque 
nilo y el resto alquenilo es de Cg-Cg, preferiblemente de

^2*^4' y ^  ^^sto alcohilo es preferiblemente de más
preferiblemente de C^-Cg;

ejemplo preferioo de R*̂  puede ser carboxi}

ejemplo preferido de puede ser áciloximetilo ¿("preferí-
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blemcn^e alcanoiloxi (inferior)—"ietilc (en el que el resto 

alcanoilo es preferiblemente do más preferiblemente

de C^-Cg, más preferiblemente Cg., es decir acetilo) o car- 

bamoiloximetilo que puede tener trihalo-alcanoilo inferior 

(en el que el resto tríllalo es preferiblemente tricloro y 

el resto alcanoilo es preferiblemente de Cg-C^), hidroxi- 

metilo, formilo, tetrazolil—tiometilo que puede tener aleo 

hilo inierior (preferiblemente de más preferiblsmcn

te de C-̂ -3g) o di-alcohilo(inferior)-amino-alcobilo infe­

rior (en el que el resto alcohilo as preferiblemente de 

preferiblemente de C^-Cg), triazoliltiomotilo 
que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de C^- 

Ĉ ,, más preferiblemente ^e C^-Cg) o tiadiazoliltiometilo 
que puede tener alcoliilo inferior (preferiblemente de C^- 

Ĉ ,. más preferiblemente de C^-Cg); o R^ y están unidos 
formando -COOCHg-

Los diversos procedimientos para preparar los 

compuestos objeto del presente invento se explican con de­
talle a continuación.
Procedimiento 1:

El compuesto objeto del invento (I) o una de sus 

sales puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto

(II) o su derivado reactivo en el grupo amino o una de sus 

sales con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el 

grupo carboxi o una de sus sales, que es un mátodo fundamer 

tal para preparar el compuesto objeto del invento (I).

El derivado reactivo en el grupo amino adecuado 

del compuesto (II) puede incluir derivado reactivo conven­

cional empleado en anidación, por ejemplo, un derivado de 

sililo formado por la reacción del compuesto (II) con un
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conpuesto ge el33.lo tal cono bis(trimotilsilil)aeetar:ida, 
trimetilsililacetamida o similares.

25

la sal adecuada, del compuesto (II) puede ideluir 

una sal de adición de ácido tal como una sal de un ácido 

orgánico (por ejemplo, acetato, maléate, tartrato, benceno 

sulfonato, toluensulfonato, etc) o tma sal de un ácido inor 

gánico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, su3fato, fe 

fato, etc); una sal como una base inorgánica tal como una 

sal de un metal alcalino (p-or ejemplo, sal de sodio, sal 

de potasio, etc), una sal de un metal a1calino-torreo (por 

ejemplo sal de calcio, sal de magnesio, etc), o una sal de 

amonio; una sal con una base orgánica (por ejemplo, sal de 

trietilamina, salde'piridina, etc); y similares.

El derivaao reactivo adecuado en el grupo carbc- 

xi del compuesto (III) puede incluir uno convencional em­
pleado en amidación.

Las sales del compuesto (III) pueden ser sales 

con una base inorgánica tal como sales de metal alcalino 

(por ejemplo, sal de sodio o potasio), o una sal de un me­

tal alcalino-térreo (por ejemplo sal de calcio o magnesio), 

una sal con una base orgánica tal como trimetilamina, trie- 

tilamma, piridina, una sal con un ácido (por ejemplo, áci­

do clorhídrico o ácido bromhídrico) o similares.

33a reacción se lleva a cabo generalmente en un di 

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

tonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de eti- 

leno, tetrahidrofurano, acetato.de etilo, K,N-dimetilforma- 

mida, pirioina o cualquier otro disolvente orgánico que no 

influya adversamente en la reacción. Entre estos disolven­

tes, pueden emplearse, los disolventes hidrófilos en una mes
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j cía con agua.

j La presente reacción se lleva a cabo prcferible-

i mente on presencia do un aconto do condensación tal cono e . 

{ llamado roactivo do Vllsmcicr, por ejemplo, cloruro do (el" 

<' rometile.no)-dimotilamonio producido por la reacción do di- 

i metilformamida con cloruro de tionilo o fosgeno, un com­

puesto producido por la reacción de dimetilformamida^con 

oxicloruro de fósforo, etc, o similares.

La reacción tambión puedo llevarse a cabo en pro 

sonda de una base inorgánica u orgánica tal como un hidró 

xido de metal alcalino, un bicarbonato do metal alcalino, 

un carbonato de metal alcalino, un acetato de metal alca­

lino, tri-alcohilo(inferior)amina, piridina, N-alcohilo 

(inferior)-norf o lina, N,N-dialcohilg(inferior)cenciiaaina, 

N,N-dialcohil(inferior)B-nilina como se pone de ejemplo a con 

tinuación, o similares. Cuando la base o el agente de con­

densación está en estado líquido puede tambión emplearse 

como disolvente. La temperatura de reacción no es crítica, 

y la reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento 
o a temperatura ambiente.

En la presente reacción ha de observarse que, en 

el caso de que el compuesto de partida (III) se haga reac­

cionar con el compuesto (II) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de sus sales en presencia de por ejemplo 

pentacloruro de fósforo, cloruro de tionilo, etc, solamen­
te el isómero anti correspondiente del compuesto objeto 

del invento (I) o una mezcla del isómero anti y el isómero 

sin correspondientes se da siempre como un compuesto obje­

to del invento incluso si el compuesto (III), es decir el 

isómero sin se emplea como compuesto de. partida. Natural-
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mente ha de observarse que la reacción del isómero anti 

correspondiente al compuesto de partida (III) con el com­

puesto (II) no puede producir nunca el compuesto objbto 

del invento (I) del presante invento, es decir el isómero 

sin. Ha de entenderse que dicha tendencia y singularidad 

de la reacción como se lia mencionado antes se debe al he­

cho de que el isómero sin menos estable tiende a isomeri- 

zarse parcial o completamente al correspondiente ásemero 

anti más estable en el transcurso de la reacción, por ejem

pío, en la etapa llamada de activación del compuesto (III) 

de modo que el compuesto isomerisado, es decir el isómero 

anti correspondiente al compuesto objeto del invento (I) 

pueda producirse como un compuesto objeto del invente.,

Por consiguiente, con el fin de obtener el com­

puesto objeto del invento (I), es decir el isómero sin 

selectivamente y con alto rendimiento, es necesario em­

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

sin y seleccionar una condición de reacción adecuada. Es 

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

isómero sin.puede obtenerse selectivamente y con alto ren­

dimiento realizando la reacción, por ejemplo, en presencie 

de un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado antes, 

etc, y en condiciones aproximadamente neutras.

Especialmente, en caso en el que se emplee el 

compuesto de partida (III) en el que es un grupo de la 

fórmula.: ^ el compuesto objeto del invento (I),

es decir el isómero sin puede obtenerse selectivamente y 

con alto rendimiento realizando la presente reacción del 

compuesto de partida correspondiente (III)', es decir el
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i icóm-ro sin  con e l  compuesto ^11), poi' c j c n l o  - en onecen — 
I c ia  de mi re ac tiv o  de V ilsm cicr producido por la  reacción  
j de dimetilformomida con oxicloruro  do fosfo ro  y en condi —
¡ ciones apro;dmadamentcni;utras. Y en este caso, ha de obscr 

, varse que pueden alcanzarse resultados particularmente buc 

j nos realizando la reacción en presencia de más de dos equi 

valentes molares de oxicloruro do fósforo por cada canti­

dad de dicho compuesto do partida (III), es decir el isóme 

stn y la dif^ctilformaúiida cotilo se maestra en los Ejem­

plos de trabajo* Además, en esto caso, ha de observarse tai 

bión que pueden alcanzarse buenos resultados realizando uní 

etapa de activación del compuesto de partida (III), es de­

cir el isómero sin en presencia de un compuesto de pililo 

¿**por ejemplo ois(trimetilsilil)acetamida, trimetilsilil 
acetamida, etcJ7 y similares*

Respecto a la reacción del compuesto (11) con el 
compuesto (III), ha de observarse que;

cuando el compuesto (II) en el que es un grupo carbamoi L 

oximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como compues­

to de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien el com­

puesto objeto del invento (I) en el que R^ es un grupo car 

bamoiloximetilo que tiene un grupo acilo o un grupo carba- 

moiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reac­
ción;

cuando el compuesto (II) en el que R^ es un grupo hidroxi- 

metilo se empica como compuesto de partida, puede obtener­

se ocasionalmente el compuesto objeto del invento (i) en 

el que R^ y R^ están unidos formando -COOCHg-; 

y además el grupo carboxi protegido o sus sales en el com­

puesto (II) puede convertirse en un grupo carboxi libre;

í/

30
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i en el transcurso de la reacción o en el tratamiento poate- 

I rior. Estos casos se incluyen también dentro del alcance
i
{ del presente invento.- }

¡ Cono es evidente de la explicación que. se ha es-

: tablecido anteriormente, ha de entenderse cue el procedi*- 

i miento 1 es un mótodo fundamental y el más ventajoso para 

preparar el compuesto objeto del invento (i), es decir el 
isómero sin.

Procedimiento 2

El compuesto objeto del invento (1^) o una de 

sus sales puede prepararse sometiendo el compuesto (ly) o 

una de sus sales a una reacción de eliminación del grupo 
protector del amano.o icu.no.

La sal del compuesto (IV) adecuada puede incluir 

una sal de metal, una sal de amonio, una sal de amina or­

gánica y similares como se ha mencionado antes.

La presente reacción de eliminación so lleva a 
cabo de acuerdo con un mótodo convencional tal como hidró­

lisis; reducción; un mótodo que hace reaccionar el compues 

to (IV) en el que el grupo protector es un grupo acilo con 

un agente iainohalogenante y a continuación con un agente 

immoeterificante y, si es necesario, someter el compuesto 

resultante a hidrólisis; o similar. La hidrólisis puede in­

cluir un método que emplea un ácido o base o hidrasina y 

similares. Estos mótodos pueden seleccionarse dependiendo 
de la clase de grupos protectores que han de eliminarse.

Entre estos mótodos, la hidrólisis que emplea un 

ácido es uno de los mótodos común y preferido para eliminai 

los grupos protectores tal como alcoxicarbonilo sustituido 
o no sustituido (por ejemplo t-pentiloxicarbonilo, etc),
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! alcaxoilo (por ojo-pío, fcrr.ilo, ote), ciclo-úcoxic:n-';c;:i-
t
¡ lo, aralcoxJosu-bonilo sustituido o no sustituido (por ojom-

, ote)I pío benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido 

i feniltio sustituido, aralcoilidono sustituido, alcohl lid om 
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: sustituido, cicloolcoilidono sustituido o si.-üilaros. 

do adecuado puedo incluir un ácido ozónico o inorgánico, 

por ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroaoótico, ácido 

bonconosulfónice, ácido p-toluonsulfónico, ácido clorhidri- 

co y similares, y el ácido proferido es un ácido que puede 

eliednarse fácilmente de la mésela de reacción por una for­

ma convencional tal como destilación a presión reducida, por 

ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroaoótico, ácido clor­

hídrico, etc. 31 ácido adecuado para la reacción puede se­

leccionarse de acuerdo con la clase de grupo protector que 

ha de eliednarse. Cuando la reacción de eliminación se rea­

liza con el ácido, puede llevarse a cabo en presencia o au­

sencia de un disolvente. Un disolvente adecuado puede in 

cluir un disolvente orgánico, agua o un disolvente mixto 

de ellos. Cuando se emplea ácido trifluoroaoótico, la reac­

ción de eliminación puede llevarse a cabo preferiblemente 
en presencia de anisol.

la hidrólisis que emplea hidrazina se áulica co­

munmente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, suc 
cinilo o ftaloilo.

La nidrolisis con una base se aplica preferible­
mente para eliminar el grupo acilo, por ejemplo, haloalca- 

noilo (por ejemplo, trifluoroacetilo, etc). Lá base adecúa- 

da puede incluir, por ejemplo, una base inorgánica tal como 

un hidroxido de metal alcalino (por ejemplo hidróxido de

sodio, hidróxido de potasio, etc.), un hidróxido de un me-
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tal alcalino-tórroo (por ejemplo hidróxido de nmgnesio, hi­

dróxido de calcio, etc), carbonato de setal alcalino (por 

ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc), 

carbonato de metal alcaliao-tórreo (por ejemplo, carbonato 

de magnesio, carbonato de calcio, etc), bicarbonato de me­

tal alcalino (por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicarbo­

nato de potasio, etc), acetato de metal alcalino (por'ejem 

pío, acetato de sodio, acetato de potasio, etc), fosfato 

de metal alcalino-térreo (por ejemplo, fosfato de magnesio, 

fosiato de calcio, etc),.hidrógeno-fosfato de metal alca­

lino (por ejemplo hidrógeno-fosfato disódico, hidrógeno-ios 

fato dipotásico, etc), o simiUres, y una base orgánica 

tal como trialcohilamina (por ejemplo, trimetilamina, trie- 

tilamma, etc), picolina, K-nietil-pirrolidina, N-metilmor- 

folina, l,5-diasabiciclo^"4,3,Ojhon-5-eno; 1,4-diazabici- 

clo/"2,2,2j7octano, l,5-*diasabiciclo/**5,4,oJ7undeceno-5 o 

similares, ha hidrólisis que emplea, una base se lleva a ca­

bo en agua o un disolvente orgánico hidrófilo o una mezcla 
de ellos*

Entre los grupos protectores, el grupo acilo pue- 

de eliminarse generalmente por hidrólisis como se ha mencic 

nado ant<es o por otra hidrólisis convencional. 3n el caso 

de que el grupo acilo sea alcoxicarbonilo sustituido con 

na ló ge no u 3-;. un.no linoxio arboni lo, se eliminan tratando con 

un metal pesado tal como cobre,.zinc o similares.

La eliminación reductora se aplica generalmente 
para eliminar el grupo protector, por ejemplo, haloalcoxi- 

carbonilo (por ejemplo, tricloroetoxicarbonilo,etc), aral- 

coxicaroonilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, ben- 

ciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido etc), 2-piri
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dilmatoxicarbonilo, etc. la redacción adecuada puede in­

cluir, por ejemplo, la reducción con un borohidruro de me 

tal alcalino (por ejemplo, borohidruro de sodio, etc) y si 

milares.

El agento do IminoMlogcnación adecuado empleado 

en un mótodo como se lia mencionado antes puede incluir tr:¡. 

cloruro de fósforo, pcntacloruro de fósforo, tribromu.ro do 

fósforo, pentabromuro de fósforo, oxicloru.ro do fósforo, 

cloruro do.tionilo, fosgeno y similares. La temperatura 

de reacción no es crítica, y la reacción se lleva a cabo 

generalmente a temperatura ambiento o con enfriamiento. El 

agente de iminoeterificación adecuado que reacciona con el 

producto de reacción así obtenido puede incluir un alcohol 

alcóxido de metal y similares. El alcohol adecuado puede 

incluir alcanol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, 

isopropanol, butanol, t-butanol, etc) que puede estar sus 

tituido con alcoxi (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, 

isopropoxi, butoxi, etc). El alcóxido do metal adecuado 

puede incluir alcóxido de metal alcalino (por ejemplo, al­

cóxido de sodio, alcóxido de potasio, etc), alcóxido de 

metal alcalino-tórreo (por ejemplo alcóxido de calcio, al- 

cóxido de bario, etc) y similares. La temperatura de reac- 

ción no es crítica y la reacción se lleva a cabo con en­

friamiento o a temperatura ambiente.

El producto así obtenido, se somete, si es nece­
sario, a hidrólisis. La hidrólisis puede llevarse a cabo 

fácilmente vertiendo la mezcla de reacción obtenida antes 

sobre el agua, pero al agua puede añadirse previamente un 

disolvente hidrófilo (por ejemplo, metanol, etanol, etc), 

una base (por ejemplo, bicarbonato de metal alcalino, trí
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! aleohilamina, etc) o un ácido (por ejemplo ácido clorhícri 

¡ co diluido, ácido acético, etc).

' La temperatura de reaccién no es crítica y puede

¡ seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del
;
! crup o protector del grupo amino y el método de eliminac-ién 

¡ que se ha mencionado antes, y la reaccién presente se lle­

va a cabo preferiblemente en unas condiciones suaves' tal 

como con enfriamiento, a temperatura ambiente o a tempéra­

lo

15

20

25

tuna ligeramente elevada.
B 1 presente invento incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos en que el grupo protegido se transforma en 

el grupo carboxi libre; que cuando se emplea como compues­

to de partida el compuesto (17) en el que R̂ * es un grupo 

carbamoiloximetilo que tiene un grupo acilo, puede obtener­

se ocasionalmente bien el compuesto objeto del invento (1 )̂ 

en el que R^ es un grupo carbamoiloximetilo que tiene un 

grupo acilo o un grupo carbamoiloximetilo libre de acuerdo 

con las condiciones de reaccién; y que cuando el compuesto 

(IV) en el que es un grupo aciloximetilo se emplea como 

compuesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente el 

compuesto objeto del invento (1^) en el que R^ y están 

unidos formando -COOCE^** de acuerdo con las condiciones de 

reaccién en el transcurso de la reaccién o en un tratamien 

to posterior.
Procedimiento 3

El compuesto.objeto del invento (1^) o una de 

sus sales pueden prepararse por acilacién del grupo hidro- 

xi del compuesto (V) o una de sus sales.

La sal del compuesto (V) adecuada puede referir­

se también a una de las puestas de ejemplo para el compues30
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1 ¡ to (IV),
i

j 131 agento Jo acilación que ]ia. Je emplearse para
!
} la reacción presento puede incluir un acido carboxílico alj 

fático, aromático y heterccíclico, y el deido sulfónico 

correspondiente y el tio-ácldo que tiene el grupo acilo an- 

I tés citado como sus restos acilo, y los derivados reactivos 

de los ácidos antes mencionados. 31 derivado reactivo ade­

cuado de los ácidos antes mencionados pueden incluir un ha- 

luro de ácido, un anhídrido do ácido, una amida activada, 

un áster activado, y similares. Ejemplo adecuado puede sor 

un cloruro de ácido; una asida de ácido; un anhídrido de ác:J 

do mixto con un ácido tal como ácido fosfórico sustituido 

(por ejemplo, ácido dialcohilfosfórico, ácido fenilfosfóri- 

co, ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, ácido 

fosfórico halogenado, etc), ácido dialcohilfosforoso, ácidc 
súlforoso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfárico, ácido al- 

cohilcarbonico, ácido carboxílico alifático (por ejemplo, 

ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanoico, 

ácido 2-etilbutírico, o ácido tricloroacático, etc), o áci­

do carboxílico aromático (por ejemplo, ácido benzoico, etc) 
un anhídrido de ácido simétrico; una amida activada con imi 

dazol, imióazol sustituido en la posición 4, dimetilpirazol 

triazol o tetragol; o un áster activado ¿¡["por ejemplo, ás­

ter ciaaoaetílico, áster metoximetílico, áster cimetilimi-
4

nometílico ((CH^)gN = CH-), áster vinílico, áster propargí 

lico, áster p-nitrofenílico, áster 2,4-dinitrofenílico, ás­

ter triclorofenílico, áster pentaclorofenílico, áster me- 

sil-fenílico, áster fenilazofenílico, tioáster fenílico, 

tioáster p-nitrofenílico, tioáster p-cresílico, tioáster 

carboximetílico, áster piranílico, áster piridílico, áster
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i pipcrídilico, tioóster 8-quinoleinicc /, o un ósLer con 

{ N,N-dimetilhidroxilamj.na, l-hidroxi"-2-(lH)-piridona, N- hi 

} dro:d.succinimida, N-hidroxiftalimida o l-hidroxi-6-cloro- 

¡ -IH-bensotriazol y sigilares. Estos derivados reactivos 

; pueden seleccionarse opcionalmente entre ellos do acuerdo 

con la clase de agente de acilación que ha de emplearse.

10-
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20
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El agente de acilación puede incluir además iso- 

cianato o isotiociaíiato alifático, aromático o heterocícli- 

co (por ejemplo, isocianato de metilo, isocianato de feni- 

lo, isocianato de tricloroacetilo, isotiocianato de metilo, 

etc) y haloformiato (por ejemplo, cloroformiato de etilo, 

cloroformiato de bencilo, etc). En este caso, por ejemplo 

cuando se emplea isocianato de tricloroacetilo como agente 

de acilación, el grupo tricloroacetilcarbamoilo se intro­

duce como un grupo acilo y dicho grupo puede convertirse 

en un grupo carbamoilo tratándolo con una base, y cuando 

se emplea cloroformiato do etilo como agente de acilación, 

se introduce un grupo etoxicarbonilo como grupo acilo.

La presente reacción se lleva a cabo de acuerdo 

con condiciones de reacción similares a las de la reacción 

antes citada.del compuesto (II) con el compuesto (III), y 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base.

En la reacción del compuesto (V) con un agente de acila- 

ción, el grupo carboxi protegido o las sales del compuesto 

(V) pueden convertirse en un grupo carboxi libre en el 

transcurso de la reacción o en un tratamiento posterior; 

y cuando el compuesto (v) en el que R^ es un grupo carba- 

moiloximetilo que biene un grupo acilo se emplea como com­

puesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien el 
compuesto objeto del invento (1^) en el que R^es un grupo
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20

1 ¡ c^i tilo -iu3 mLcne un /tropo ¿icj.io o bien un .''ruuoj , - j

! caiba:.ioiloximotilo libro de acuerdo con las condicj.ones de

¡ reacción en el transcurso de la reacción o en un tratanien-¡
i to posterior. Estos casos se incluyen también dentro del a]

5 - canee del presente invento.

! Procedimiento 4 
i "

El compuesto oojeto del invento (1^) o una de cus 

sales pueden prepararse sometiendo el compuesto (V^) o una

do sus sales a una roaccién de c].imjuución del grupo proteo 
10 tor del carboxi.

La sal adecuada del compuesto (V ) puede referir-a
se a las puestas como ejemplo para el compuesto (IV).

La presente reacción de eliminación se lleva a ca 

bo de acuerdo con un método convencional tal como hidrólisi 

o similares. La hidrólisis puede incluir un método que em­

plea un ácido o oase y similares. Estos métodos pueden se­

leccionarse dependiendo de la clase de gruoos protectores 
que han de eliminarse.

La hidrólisis que emplea un ácido es uno de los 

métodos más comunes y preferidos para eliminar los grupos 

protectores tales como fenil-alcohilo inferior, fenil-al- 

cohilo inferior sustituido, alcohilo inferior, alcohilo in­

ferior sustituido o similares. El ácido adecuado puede in­

cluir ácido inorgánico u orgánico, por ejemplo, ácido fór- 

25 ¡mico, ácido trifluoroacético, ácido bencenosulfónico, ácido 

p-toluensulfónico, ácido clorhídrico y similares. La pre­

sente reacción puede llevarse a cabo en presencia-de aniscl 

il ácido adecuado para la reacción puede seleccionarse do 

acuerdo con el grupo protector que ha de eliminarse y
30 factores.
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; La hicrólisis que coplea ur. ácido nrede lÍeva**-so
¡ a cabo en presencia, de un disolvente, tal coreo un disolver

¡ te  orgánico, agtia o una Mezcla de dichos d iso lv en te s ,
í La temperatura de reacción no es crítica y puede

[ seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase ;dcl gru
, po protector y el método de eliminación, y la. presente rear 
¡ - "** 
ción se lleva a ca.bo preferiblemente en unas condiciones

suaves tales como con enfriamiento, a temperatura ambiente
o ligero calentamiento.

El presente invento incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos en que el grupo carbc-xi protegido para se 

transí o& me en el grupo carooxi libre $ que el grupo amino 

protegíao se transforma en el grupo amino libre, que el 

grupo imino protegido se transforma en el gruño imino li­

bre; que el grupo aciloxi se transforma en el grupo hidro- 

xi; y/o que el grupo carbamoiloximetilo que tiene un grupo 

acilo se transforma en el grupo c ar tamo ilo xi me tilo libre; 

durante la reacción o en un tratamiento posterior en la 
reacción presente,

Procedimiento 5

El compuesto objeto del presente invento (i ) o
d

una de sus sales puede prepararse sometiendo el compuesto 

(Vp) ° áe- sus sales a una reacción de eliminación del 
grupo protector del amino.

La sal adecuada del compuesto (Y^) puede referir* 

se a una ce las puestas como ejemplo para el compuesto (IV)

La presente reacción de eliminación puede incluii 

un método do eliminación que emplea una base, por ejemplo, 

una oase inorgánica tal como un hidróxido de metal alcalino 

(por ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, etc),
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un bicarbonato de retal alcalino (por ejemplo, bicarbonato 

de sodio, bicarbonato de potasio, etc), o carbonato do me­

tal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato

do potasio, etc), una base orgánica tal cono un aleda t . ( !0

' de metal alcalino (por ejemplo motóxido do sodio, otóxido 

; de oodio, etc), una trialcohilamina (por ejemplo, trimotil- 

amina, trietilamina, etc), trictanolaminn, M,N-dimctilanili 

na, N ,Iñ-dimctiIboncilamina, K-motilmorfol:Lna o piridina; y 

una reacción do eliminación cuo emplea alúmina Ixlsie:., re­

sina de intercambio iónico básica, ácido (por ejemplo, áci­

do trifluoroacótico, aniscl, etc). La presente reacción de 

eliminación se lleva a cabo generalmente en agua, un disol 

vente hidrófilo o una mezcla de ellos. La temperatura de 

reacción no es critica y la reacción se lleva a cabo prefe­

riblemente a temperatura ambiente o con enfriamiento.

El presente invento, incluye, dentro de su alcan­

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

les en el compuesto (V^) pueden convertirse en un grupo car 

boxi libre, y que el grupo amino y/o iraino protegidos pue­

den convertirse en el grupo amino y/o imino libres, respec 
tivamente en el transcurso de la reacción o en un tratamien 

to posterior.
Procedimiento 6:

El compuesto objeto del invento (1^) o una de su: 

sales puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto 

(Vg) o una de sus sales con el compuesto (Vg) o su derivado 

reactivo en el grupo mercapto."

La sal adecuada del compuesto (V^) puede referir­

se a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV)

El derivado reactivo adecuado en el grupo mcrcap-
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1

!

i to del coapuesto (V^) puede incluir una sal metálica tal

1 como sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio,
I sal de potasio, etc) o similares.* 
i

5

! - ! 
i la presente reacción puede llevarse a cabo en

* un oisolvente tal como agua, acetona, cloroformo, nitroben

: ceno, cloruro de metileno, cloruro de etile.no, dimetilfor-

mamida, metanol, etanol, óter, tetrahidrofurano,'dimetil-

sulfóxido, o cualquier otro disolvente que no afecte adver

sánente a la .reacción, preferiblemente los que tienen fuer
10. tes polaridades. Entre los disolventes, pueden emplearse 

los disolventes hidrófilos en mezcla con agua, La reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en condiciones débilmente

15

básicas o casi neutras. Cuando el compuesto (V ) y/c el 

compuesto de tiol (Vg) se emplea en una forma libre, la 

reacción se realiza preferiblemente en presencia de una ba­

se, por ejemplo una base inorgánica tal como hidróxido de 

metal alcalino, carbonato de metal alcalino, bicarbonato 

de metal alcalino, una base orgánica tal como trialcohil- 

amina, piridina y similares. La temperatura de reacción
20 no es crítica, y la reacción se lleva a cabo generalmente 

a la temperatura ambiente o con calentamiento. El producto 

de reacción puede-aislarse de la mezcla de reacción por mé­
todos convencionales.

i La reacción del compuesto (Y^) con el compuesto
25 incluye, dentro oe su alcance los casos en que el 

grupo carbcxi protegido o sus sales en el compuesto (vj 

puede convertirse en un grupo carboxi libre; que el gruño 

amj.no y/o it,dno protegidos puedan convertirse en un grupo 

ammo y/o mino libres; y que el grupo aciloxi pueda con­
30 vertirse en el grupo hidroxi, respectivamente, en el trans-.
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i
i curso de la reacción o en un trabamiento posterior.

] Procedimiento 7^

¡ El compuesto objeto del invento (I,.) o una de su:

} sales pueden prepararse tratando el coapuesto (V̂ ,) o una 

; do sua sales con un ácido.

¡j La'sal adecuada del compuesto (V^) puede referir-

. ce a una de las puestas cono ejemplo para el compuesto (IV). 

' El ácido adecuado que ha de emplearse en 1? pre­

sente reacción puede incluir un ácido inorgánico (por cjem* 

pío, ácido clorhídrico, ácido brcnliídrico, ácido sulfúrico, 

etc) o un ácido orgánico (por ejemplo, ácido fórmico, áoide 

acético, etc.).

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como agua, acetona, ácido acético o 
cualquier otro disolvente que no influya adversamente en 

la reacción. Entre estos disolventes pueden emplearse los 

disolventes hidrófilos en mezcla con agua.

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva'a cabo preferiblemente con enfriamiento 

o calentamiento.
Procedimiento 8:

El compuesto objeto del invento (1^) o una de stn

sales pueden prepararse oxidando el compuesto (V ) o una dee
sus salea.

El agente oxidante adecuado empleado en la pre­

senté reacción puede incluir un reactivo de Jones que es 

empleado por una combinación de ácido sulfúrico y trióxido 

de cromo, dióxido de manganeso, un reactivo que es empleado 

por una combinación de dimetilsulfóxido y N,N-diciclohexil-
cai'bodiimida, etc, y similares.
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La presente reacción se lleva a cabo gencralmen

30

te en un disolvente tal como agua, acetona, dimetjjformami' 

da y cualquier otro disolvente que no afecte a.óversamente 

a la reacción. Estos disolventes pueden emplearse en Forma 
de una mezcla.

La temperatura de reacción no es critica y.la 

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento o 

alrededor de la temperatura ambiente. Los procedimientos 

para preparar el compuesto de partida (III) es decir, su 

isómero sin y su isómero anti empleados como referencia se 

explican con detalle como sigue.

(A) Procedimiento de (7I)4.(VII)---^.(VIII) /^souema (l)

(i)__7 . - -
El compuesto (VIII) puede prepararse haciendo 

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

La presente reacción se lleva a cabo generalmen-" 
te en un disolvente tal como agua, etanol, acetona, óter, 

dimetilformamida o cualquier otro disolvente que no influyí 

adversamente sobre la presente reacción. La reacción se 11( 

va a cabo preferiblemente en presencia de una base tal come 

la base inorgánica o una base orgánica como se ha menciona­
do antes. La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo desde con enfriamiento hasta con 

ca-'-cnvamienvo en el punto de ebullición del disolvente.

(B) Procedimientos de (IX) - (X) /"Esquema (1) (ii) 7

¡LÍXXIII)---MXXXIII) /Üscuema (6) (ii) 7
Los compuestos (X) y-(XXXIII) pueden prepararse 

oxidando los compuestos (IX) y (XXXII), respectivamente.

La presenue reacción de oxidación se realiza por 

un mótodo convencional que se aplica para la transformación
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1 i del llar-.do grupo metilerm' activado cu ¿grupo uarbonilo. lo

} decir, la presente oxidación se realiza por un adtodo con-

I vencional tal como oxidación empleando un agente de oxida- 
!
[ ción convencional to.l cono dióxido de ce Ionio, permanganatc
t

5' ¡de potasio o sigilaros. la presente oxidación se lleva a c 

bo generalmente en un disolvente que no influya advcfsamen 

té sobre la reacción, por ejemplo, agua, dioxano, piridina 
tetrahidrofurano y similares.

La tem peratura de reacción  no es c r í t i c a  y la  
10 reacción  se llev a  a cabo p referib lem ente desdo con c a lc e ta  

miento suave liaste, calentam iento.
(C) . Procedimiento de (X I)------  ̂ (XII) /"Eaouena (1)

( i ü )  7
E l compuesto (XII) puede p repararse  sometiendo ed 

15 compuesto (XI) a una reacción de elim inación del grupo de 
a r-a lc o h ilo  in fe r io r .

E l presente método de elim inación puede in c lu ir  
todos lo s  métodos convencionales empleados en la  reacción  
de elim inación del grupo a r -a lc o h ilo  in f e r io r ,  por ejemplo, 

20 h id r ó l i s i s ,  reducción, e tc .
La hidrólisis que emplea ácido es uno de los mé­

todos más preferidos y el ácido que ha de emplearse puede 

incluir un ácido inorgánico (por ejemplo, ácido clorhídri­

co, ácido bromhídrico, etc), un ácido orgánico (por ejemplo 

25 ácido fórmico, ácido acético, ácido trifluoroacético, etc) 

y una de sus mezclas. La presente reacción puede llevarse 

a cabo en un disolvente tal como agua, un disolvente orgá­

nico o una de sus mezclas o sin disolvente. La temperatura 

de reacción no es critica y la,reacción se lleva a cabo pro 

30 fariblemcnte desde calentamiento suave hasta calentamiento
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(D) Proce dimi er.tos ge (XIII) 4- (XPIV) -— (Illa)

/Esquena (1) (iv) 7 (rCGII) (XXIV)---

(XXIX) /"Beeuema (6) (ii) / y (XXIV) 1 (¿iy)

5 ! "^(ÍII.p) /"Bscuema (6) (ii)

25

30

Los compuestos (IH J ,  (XXXV) y (111^) pueden 

prepararse haciendo reaccionar los compuestos (XIII),
(-A-iXilI) y (XXiIV) con el compuesto (XIV) o una de sus sa 

les, respectivamente. <

"La sal del compuesto (XTV) adecuada puede incluj 

una sal de un deido inorgánico (por ejemplo, clorhidrato, 

broR hidrato, su lfa to , e tc ) ,  una s a l  de un ácido orgánico 
(por ejemplo, acetato, p-toluensulfonato, etc) y-simila­
res. \ .

La presente reacción se lleva a cabo generalmen 

te en un disolvente tai como agua, un alcohol (por ejem­

plo, metanol, etanol, etc), una mezcla de ellos o cual­

quier otro disolvente que no influya adversamente sobre lá 
presente reacción.

La reacción presente, en el caso en que el com­

puesto (XEV) se emplee en su forma de sal, se lleva a ca­

bo preferiblemente en presencia de una base, por ejemplo, 

una base inorgánica tal como metal alcalino (por ejemplo, 

sodio, potasio, etc), metal alcalino-térreo (por ejemplo, 
magnesio, calcio, etc), el hidróxido o carbonato o bicar­

bonato o similares, y una base orgánica tal como un alcó- 

xióo de metal alcalj.no (por ejemplo, met'óxido de sodio, 

etóxido de sodio, etc), trialcohilamina (por ejemplo tri- 

metilamina, trietilamina, etc), N,N-dialcohilamina (por 

ejemplo, ,N—gime tilanilina, etc), N,N-dialcoiij.Ibencilami
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¡na (por ejemplo, N,N-dimetilb?ncilamina, etc), niridina o 

} singlares.

i La temperatura de reacción lio es critica y la

i reacción so lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

' hasta calentamiento.
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j - En la presento reacción, la mezcla de los isóme­

ros sin y anti del compuesto (Il'Î ), (XXXV) o (IIIp) pue­

de obtenerse de acuerdo con las condiciones de reacción 

etc, y en tal caso ambos isómeros pueden desdoblarse por 

formas convencionales a partir do la mezcla. Por ejemplo, 

la mezcla se eeterifica primero y los óstores resultantes 

se desdoblan, por ejemplo, por cromatografía en cada isóme­

ro. Cada isómero desdoblado de los ásteres se hidroliza cor 

un método convencional dando el correspondiente ácido sin- 
carboxílico o anti-car boxíüco.

Con el fin de obtener el isómero sin del compues­

to (111^), (XXXV) o (Illji) selectivamente y con elevado 

rendimiento la presente reacción se lleva a cabo preferible 
mente en condiciones casi neutras.

(B) Procedimientos de (y/) —  ̂(XVI) /Usouema (2)

(i) 7 y (XYIV) ----> (XXXVI) /"Bsouema (6) (ii) 7 .

Los compuestos (XVI) y (XXXVI) pueden prepararse 

haciendo reaccionar los compuestos (XV) y (XXXIV) con hidre 
xilamma o una de sus cales, respectivamente.

La sal adecuada de la hidroxilamina puede referir 
se a las puestas como ejemplo para el compuesto (XIV).

Las condiciones de reacción de la presente reac­
ción pueden referirse también a una de las p.uestas como

ejemplo para los procedimientos de (XIII) 4- (XIV)---^(IIIJ,

(XXXIII) 4- (XIV)--- $>(XXXV) y (XXXIV) 4- (XIV) — ? (IIIp)30



cono so ha mencionado anteriormente en (D).

(?) Precedimientos de (XVII)---> (XVIII) /"Esquena

(2) (ii) 7, (XXXIV)--- ^ (XXV) /"Esquema (4

(ii) 7. (XXVI)---r> (XT.XI) /* ŝcue:;ia (5) 7 y

(XXXVII)---- ^ (XXXVIII) /"Esquema (6) (iii) 7.
Los compuestos (r/111), (:SV), (XXVII) y 

(XXXVIII) pueden prepararse alcohilando los compuestos 

(XVII), (XXIV), (XXVI) y (XXXVII), respectivamente,

El agente ge alcohilación que ha ge emplearse en 

la presente reacción de alcohilacion puede incluir sulfato 

de di-alcohilo inferior (por ejemplo, sulfato de din-etilo, 

sulfato de dietilo, etc), diazo-alcano inferior (pór ejem­

plo, giazometano, diazoetano, etc), haluro de alcohilo in­

ferior (por ejemplo, yoduro de metilo, yoduro de etilo, 

etc), sulfonato de alcohilo inferior (por ejemplo, p-tolue 
sulfonato de metilo, etc) y similares.

La relación que emplea sulfato de di-alcohilo in 

ferior, haluro de alcohilo inferior o sulfonato de alcohi­

lo inferior se lleva a cabo generalmente en un disolvente 

tal como agua, acetona, etanol, óter, diaetilformamida o 

cualquier otro disolvente que no influya adversamente so­
bre la reacción.

La presente reacción se lleva a cabo preferible­

mente en presencia de una base tal como una base inorgáni­

ca o una base orgánica como se ha mencionado antes.

La temperatura de reacción no es critica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento alrededor del punto de ebullición del 
disolvente.

La reacción que emplea diazoalcano se lleva a ca-

!?
3
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I bo generalmente en un disolvente tal como óter, tetrm.hidro 
i furano o sigilaros.

5

10

I La temperatura de reacción no es crítica y la
reacción ce lleva a cabo generalmente con enfriamiento o 

a temperatura ambiento.

i (G) Procedimientos de (YVIII)--- >(111^) /""Hsqnema (?)

i (ü) 7.V (XXX V I H ) — /l-¡sqnema (6) (iii) 7.

Loe compuestos (III..) y (III ) pueden prepararse 

somotiendo los compuestos (XVIII) y (:(XXVIII) a hidrólisis, 
respectivamente.

15

20

25

La hidrólisis se lleva a cabo preferiblemente en 
presencia de una base o un ácido. La base adecuada puede in 

cluir una base inorgánica y una base orgánica tal como un 

metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio, etc), un metal 

alcalino-térreo (por ejemplo, magnesio, calcio, etc), hidró 

xido o carbonato o bicarbonato, trialcohilamina (por ejem­

plo, trimetilamina, trietilamina, etc), picolina, 1,5-diaza 

biciclo¿**4,3,0J 7íion-5-eno, i,4-diazabiciclo-^*"2,2,2 J7octaño ? 

l,5-diazabiciclo¿^5,4,0_/-undeceno-5, o similares.
El ácido adecuado puede incluir un ácido orgánico 

(por ejemplo, ácido fórmico, ácido acótico, ácido propióni- 

co, ácido trifluoroacótico, etc) y un ácido inorgánico (por 

ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfú­
rico, etc).

La reacción se lleva a cabo generalmente en un 

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

etanol, etc), una mezcla de ellos o cualquier otro disolven­

te que no influya adversamente sobre la reacción. Una base 

o ácido líquidos puede emplearse también como disolvente.

La temperatura de reacción no es crítica y la30
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1 j 16secion se llev a  3. CROO gcneralmenue desde eníriamiento 
- i calentamiento suave.

de ( jq x )----^(111^) /Usonema (1)1;(H )

El compuesto (111^) puede prepararse sometiendo 
* ¡
! el compuesto (xix) a acilación. !

! s.gente ae acilación que ha de emplearse para

' la reacción presente y las condiciones de reacción de la

reacción presente puede referirse a una de las puestas come
ejemplo para el procedimiento 3,

(I) Procedimiento de (XX)---- ?>(TXI) /"Escuema (4)

í í L L

-S-L compuesto (XXI) puede prepararse sometiendo 
el compuesto (XX) a nitrosación.

El agente de nitrosación que ha de emplearse pa­

ra la reacción presente puede incluir un agente convencio­

nal que proporcione un compuesto C-nitrcso hacióndolo reac­

cionar con el grupo metileno activado, tal como ácido nitre 

so, nibruro de metal alcalino (por ejemplo nitrito de sodic 

euc), nitrito de alcohilo inferior (por ejemplo nitrito de 

isopentilo, nitrito .de t-butilo, etc) o similares.

En el caso en que.se empleen las sales del ácido 
nitroso como agente de nitrosación, la presente reacción 

se lleva a cabo generalmente en presencia de un ácido tal 

cono un aciao inorgánico o un ácido orgánico, (por ejemplo, 

acido clorhídrico, ácido acético, etc). En el caso de que 

se emplee el éster del ácido nitroso, la presente reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base 

fuerce tal como un alcóxido de metal alcalino o similares.

p^^sen^e reaccj.on se lleva a cabo generalmente 
en un disolvente tal como agua, ácido acético, benceno, al-
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COilOl (pOí* 5¡]G*.'.p].0) ctc.i*¡ol, ¡eetauol, etc) u otro CU C 2.*' ni Gl' 

disolvente que no influya adversamente sobre la reacción.

la temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento o a 
temperatura ambiente.

(J) . Procedimiento de (XXI) 4- (XXII)— 4-- (XXIII)
/"Esquema (4) (i) 7 .v (XXVI11) 4- fiuril)----- ^
( r a x )  /Requeran (5) 7.
Los compuestos (1X111) y ()D1IX) pueden preparar­

se haciendo reaccionar los compuestos (XXI) y (XXVIII) con 
el compuesto (XXII), respectivamente.

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como agua, un alcohol (por ejemolo, me 
tanol, etsnol, etc), benceno, dimetilacetamida, dimetilfor- 

mamica, tetraliidrof urano, una de sus mezclas o cualquier 

otro disolvente que no influya adversamente sobre la reac­
ción.

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo desde la temperatura ambiente has 
ta calentamiento fuerte alrededor del punto de ebullición 
del disolvente.

Con el fin de obtener el isómero sin del compues­
to (XXIII) o (XXIX) selectivamente y con alto rendimiento, 

es necesario emplear el isómero sin del compuesto de parti­

da (XXI) o (XXVIII) y la presente reacción se lleva a cabo 

preferiblemente en condición casi neutra en presencia de 

una base como se ha mencionaoo..antes. El ejemolo preferido 

de base puede ser una base dóbil tal como acetato de metal 

alcalino, (por ejemplo, acetato de sodio, acetato de pota­

sio, etc), bicaroonato de metal alcalino (por ejemplo, bi-30
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carbonato de sodio, bicarbonato de potasio, etc), carbonate 

de metal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbo­

nato de potasio, etc) o similares.

(K) Procedimientos de (XXIII)--- ^(XXIIIJ /Usaren?.

(4) ( i)  7, (rtV)---^ ( 111^) /Usouema (4) ( í i l  7.
(XXIX)--->(111 ) /Esquema (5) 7. (XXXIIll
— ^(XQTIv) /Esquema (6) (ii) 7 y (XXf/)^--->

(IIIJ /^3souema (6) (ii) 7.

Los compuestos (IXIIIJ, (Illg), (111^), (XXXIV) 
y (111 .̂) pueden prepararse sometiendo los compuestos 

(XXIII), (X(V), (XXIX), (jCTXIII) y (XÍXV) a una reacción 

de eliminación del grupo protector del grupo carboxi, res­
pectivamente.

En la presente reacción de eliminación, pueden 

aplicarse mátodos convencionales empleados en la reacción 

de eliminación del carboxi protegido, por ejemplo hidróli­

sis, etc. Cuando el grupo protector es un óster, puede eli­
minarse por hidrólisis.

La presente hidrólisis se lleva a cabo de acuerde 

con formas similares a las ce los procedimientos (XVIII)

^ (IH^) y (XXXVIII) - (Illg) como se ha mencionado an­
tes en (G).

(L) Procedimiento de (XXVII)---> (XXVIII) /^souema
(5) 7.

El compuesto (XXVIII) puede prepararse por halo— 
genación del compuesto (XXVII).

El agente de halogenacióh que ha de emplearse en 

la reacción presente puede incluir un agente de halogena- 

ción convencional empleado en halogenación del llamado gru­

po metileño activado tal como halógeno (por ejemplo, bromo,30
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j cloro, etc), haluro de sulí'urilo (por ejemplo, cloruro de 

j sulfurilo, etc), hipohalitó (por eje..'telo, deido hipocloro-

j so, dcldo hipobremoso, hipcclorito de sodio, 

i -halogenada (por ejemplo lí-bronosuccininida, 

; mida, K-clorosuccinimida, etc) y similares.

etc), N-imida- 

N-bro.aooftc.li--

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como un deido orgdnico (por ejemplo, 

deido fórmico, deido acótico, ácido propj.ónico, etc), te- 

tracloruro de carbono o cualquier otro disolvente que no 

influya adversamente sobro la reacción.

La temperatura do reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento, a 

temperatura ambiente', con calentamiento suave o calenta­
miento fuerte.

(M) Procedimientos de (XXX)— MXXXI) /"Escuema (6)

.(j) 7 y (XXXIX) --- ^ (III-,) /Acuerna (7) 7.
El compuesto (XXXI) puede prepararse haciendo 

reaccionar el compuesto (30) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de sus sales con mi agente protector de 

aaino y el compuesto (111^) puede prepararse haciendo reac­

cionar el compuesto (ICÍXIX) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de sus sales con un agente protector de 
amino.

El derivado reactivo adecuado en el grupo amino 
del compuesto (XXX) o '(XXXI) y la sal adecuada del compues­
to (XXX) o (XXXIX) puede incluir los mismos que se lian ilUE 

trado en las explicaciones del derivado reactivo en el gru­

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

respectivamente.

El agente protector de amino adecuado puede in-i 30



07(;r.

10

15

20

25

30

cluir arení,e ge acilación que puedo incluir un ácido carbc 

xílico alifático, aromático y heterocíclico, y el ácido 

sulfónico, ester del ácido halofórmico, áster del ácido 

isociánico correspondientes y ácido carbámico y su tioáci- 

do correspondiente, y el derivado reactivo de los ácidos 
anteriores.

El derivado reactivo adecuado de los ácidos an­

teriores puede incluir los mismos que se ilustran en la 

explicación del procedimiento 3. El ejemplo del grupo pro­

tector (por ejemplo grupo acilo) que ha de introducirse 

en el grupo amino en el compuesto (XXX) o (XXXIX) por el 

agente protector de amino anterior (por ejemplo, agente 

de acilación) puede ser el mismo grupo protector (por ejem 

pío, el grupo acilo) que se ha ilustrado en la explicación 

del resto del grupo protector (por ejemplo, resto acilo) 
en el término "acilamino".

La reacción de protección del grupo amino presen 

te se lleva a cabo de forma similar a como se ha ilustrado 

en la reacción del compuesto (II) con el compuesto (III) 
(Procedimiento 1).

(N) ^ 2 c e ^ e n j ^ ^ : c a i l ^) ----^(X3XIII) /"EsQuerr
(6) (ii) 7.

El compuesto (rünil) puede prepararse sometiende 
el compuesto (¿XIII^) a hidrólisis.

La hidrólisis presenta se lleva a cabo en presen 
cía de bisulfito do metal alcalino (por ejemplo bisulfito 

de sodio, etc), tricloruro de titanio, ácido inorgánico u 

orgánico tal como ácido hidrácido (por ejemplo, ácido clor­

hídrico, ácido bromhídrico, etc), ácido fórmico, ácido ni­

troso y similares. El ácido hidrácido se emplea preferible-
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monte en combinación con aldehido (por ejemplo, fornaldobi-
}do, etc), 
i

la presento reacción se lleva a cabo gonoralmen- 

&e en u.n oisolvente tal como agua, alcohol acuoso (por cjen 

¡pío, metanol acuoso, ctanolacuoso, etc), a¿^a--ácidoacéti* 

jeo o cualquier otro disolvente que no influya adversamente 
a ,1a reacción.

la temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción ce lleva a cabo generalmente a la temperatura am­

biente, con calentamiento suave o con calentamiento fuerte.

En la presente reacción, el grupo carboxi prote­

gido puede transformarse ocasionalmente en el grupo carboxi 
libre. Este caso está también incluido, en el alcance del 
presente invento.

En.las reacciones antes mencionadas y/o el trata­
miento posterior de la reacción del presente invente, los 

isómeros tautómeros antes mencionados pueden transformarse 

ocasionalmente en otros isómeros tautómeros en cuyo caso se 

incluyen tambión dentro del alcance del presente invento.

En caso que el compuesto objeto del invento (I) 

se obtenga en forma del ácido libre en la posición 4 y/o 

en caso que el compuesto objeto del invento (I) tenga un 

grupo amino libre, puede transformarse en su sal farmacéu­

ticamente aceptable como se ha mencionado antes cor un méto-¡
- do convencional.

El compuesto objeto del invento (I) y su sal far 

macéuticamente aceptable del presente invento son compuesto? 

nuevos que presentan una actividad antibacteriana elevada, 

inhibiendo el desarrollo de una amplia variedad de microor 

ganismos patógenos incluyendo las bacterias gram-positivas
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y eras-negativas y son útiles coso agentes an ti bacterianos. 

Particularmente, ha de observarse que el compuesto objeto 

del invento (I), es decir el isómero sin tiene actividades 

antibacterianas mucho mayores que el correspondiente isóme-
t

r° anti óel compuesto (I), y por consiguiente el compuesto 

objeto del invento (I), es decir el isómero sin sé caracte­

riza por ser mucho más superior que el correspondiente isó 

mero anti en valor terapéutico.

Ahora, con el fin de mostrar la utilidad del com 

puesto objeto del invento (I), con vistas algunos compues­

tos representativos de este invento, se muestran los datos 

de ensayos en la actividad antibacteriana in vitro, los dá' 

tos de ensayos in.vivo, es decir, el efecto protector, fre; 

te.a das infecciones experimentales y da toxicidad aguda 

a continuación, Adicionalmente, también se muestran los da' 

tos de ensayos comparativos en actividades antibacterianas 

?-.H vi tro con relación al isómero anti correspondiente al 
compuesto objeto del invento (I), por motivos de referen­

cia, a continuación.

Compuestos de ensayo

(1) Acido 7-¿f"2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido /- 

-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

(2) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido7-
—3***( l**̂ e ¿i 1—111— ue v^azol—o**il) tioncti 1**3—cef em—4—carboxí li— 
co (isómero sin). -

(3) Acido 7-¿72-metoxiimino-2-(3-hidroxifeni1)acetamidoJ7-

—3— 1̂—me ui 1—111—te brazol— il)tiometil—3—cefem—4—carboxalicc
(isómero anti).

(4) Acido 7-¿"2-ne t o xi i mino-2-(3 -hi dr oxif e ni1)ac e tamid o J/- 

**3—(1,3,4—tiadiazol—2—il) tiometil—3—c efem—4—carboxílie o
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(ic&icro s in ) ,  i
(5) Acido 7-¿"2-nctoxi imino- 2 -(3-acotoo:ii'cni 1)a c c o  /.
**3 " (1) 3 ̂ 4 ** ti a di a z o 1- 2 -i 1) t i o me t i 1-3 -c e f c m -4 -c ay b o xí 11 c o

{ (isdneyo sin).
!
! (6) Acido 7-¿r2-metoxiin:ino-2-(2--anino-l,3-tiazol-4-ril)ace 

; tamioo_y-3-(l-sietil-lH-tctyazol-5-il) tiometil-3-cof ea.-4-
-cai'boxílico (isdnero sin).

(7) Acioo 7**,/**2-ínetoxii¡iiino-2'-(2-anino-ly3"tiazol"4-ii)acG 
tañido J 7-3- (l--ne ti 1-lH-te trazol-5 -i 1) tionc ti 1-3-j o f p,n-4- 
-carboxilico (isdncro anti).

(8) Acido 7-^"2-netoxii.nino-2.-(2-a.nino-l,3-tiazol-4-il)ac3 

tanido_7—cefalospoydnico (isdneyo sin).

(9) Acido 7 -¿"2 -ae to x iin in o - 2 - ( 2--a:aino-1 ,3 - tia z o  1- 4 - i  1)ace 
tanidoJ7-csfalospoydnico (isdaero  a n t i ) .
(10) Acido 7-¿**2-aetoxiiaino-2-(2-formaniáo-l,3..tiazol-4- 
-il)-acetaaidoJ7-3-(l,3,4-.tiadiazol-2-il)tioaeti i-3-cefem-
-4-carboxílj.co (isdneyo sin),

( l í )  Acido 7*-/"2-a3toxiim ino-2-(2-foraaaido-l,3-tiazol-4- 
-il)acetañ id o  J 7 - 3 - ( i ,3, 4 - t ia d ia z o l-2 - il) t io n e  t i l - 3- c e fen-
-4-carboxílico (isdneyo anti).

(12) Acido 7 -¿f2-n etox iin in o-2-(2 -form aaid o-l,3 -tiazo l-4 - 
-il)acetasiido_7befalospoyánico (isdneyo s in ) .
(13) Acido 7-¿**2-netoxiinino-2-(2-anino-l,3-tiazol-4-il)ace 
ta.nidoJ7-3-carbanoiloxinotil-3--ccfG.i;-4-carbox.-i:iico (isdneiv
sin).

(14) Acido 7-¿*"2-netoxiir.iino-2-(2-anino-l,3-tiazol-4-ii) 

ta!aidoJ7-3-(i,3,4^-};ia¿¡¿azol-2-il)tionetil-3-cefeH-4-carbo-
xilico (isdneyo sin).

(15) Acido 7-/"2-netoxii:n ino-2-(2-a.-n ino-l,3-tiazol-4^ii)acc  
tan idoJ-3-h idroxiraetil-3-cefen-4-carboxílico  (isdneyo sin)

ace

i
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(16) Acido 7-/**2-mctoxiindno--2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il) 
ac e tañido J7-3- (3 -me til-1,3,4-tiaJiazo 1-2-il) tiome ti 1-3-c e- 
feE-4-coTboxílico (isómero sin).

.(17) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il) 
acetanidoJ7-3-(4-me ti1-4H-1,2,4-tyia zo1-3-i1)tiometil-3- 

-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

(18) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluoroacetani- 

3o)"l,3-tiasol-4-iljacetamidoJ7-3-carbamoiloximetil-3-ce-
fem-4-carboxilico (isómero sin).

I* Ac tividad antibac tsriana. in vi tro:
Método de ensayo

Se determinó la actividad antibacteriana in vitr)

por el método de dilución doble en placa de agar como se
describe a continuación.

Un ciclo completo de un cultivo de una noche

completa de cada cepa de ensayo en un caldo de Tripticasa- 
8—soja (10 células viables per mi) se pasó sobre agar en 

infusión de corazón (HI—agar) que contenia concentraciones 

graduadas de los antibióticos, y la concentración inhibi­
dora mínima (CIM) se expresó en términos de yK/ml después 
de incubación a 37^0 durante 20 horas.
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Cono so ve claramente de los resultados de ensa­
yo anteriores, los compuestos objeto del presente invento

(I), es decir los isómeros sin tienen mucha mayor activi­

dad antibacteriana cuando se comparan con sus isómeros antj 
correspondientes.

2' nscío_Drotsc*tor frente a las infeccinn^
mentales en ratones: '

Mótodo de ensavo

Ramones de la. rasa ICR machos de cuatro semanas, 

que pesaoan cada uno .20-23 g se emplearon en grupos de oche 

ratones. Las bacterias de ensayo se cultivaron toda ja no­

che a 375C en HI-agar y luego se pusieron en suspensión 

en solución al 2,5-5% de mucina para obtener la suspensión 

correspondiente para cada cólula enfrentada. Los ratones 
se inocularon intraperitonealnente con 0,5 mi de la suspen 
sión. Una solución que contenía cada uno de los compuestos 

3e ensayo se proporcionó subcutáneamente a los ratones en 

oiversas dosis una hora dcspuós del enfrentamiento. Los va 

lores de la D 3 ^  se calcularon a partir del número de rato 

nes supervivientes para cada dosificación despuós de una 
semana de observación.
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Se emplearon en grupos Je 10 ratones las aireas 

razas ce ratones que las Jo los ensayos Je protección ante 

citados contra las infecciones experimentales. El cc""W"'tc 

del ensayo (3) (2 g) ce administró intravenosamente a di- 

cnos ratones. Todos los ratones sobrevivieron sin mostrar 

ningún desorden despuós de una semana de observación.

iara administración terapéutica, el compuesto ob­
jeto del presento invento (1) ce emplea en forra de procu­

ración farmacóutica convencional que contiene dicho compucr: 

to, como ingrediente activo, mezclado con vehículos íar- 

macóuticamente aceptables tales como mi sólido orgánico o 
inorgánico o un excipiente líquido que es adecuado rara ad 

ministracion oral, parenteral o externa. Las preparaciones 

farmacéuticas pueden estar en forma sólida, tales como cáp­

sula, tableta, gragea, ungüento o supositorio, o en forma 

liquida tal como solución, suspensión o emulsión, si es ne­

cesario, puede incluirse en las preparaciones anteriores 

sustancias auxiliares, agentes estabilizantes, agentes hume

tantes o emulsificantes, tampones y otros aditivos comunmcn 
te empleados.

Aunque la dosificación de los compuestos puede va 
riar y depende también de la edad, condiciones del paciente 

ciase de enfermedad, clase del compuesto (I) cue ha de apir 

Cur^e, e¡;c, se ha demostrado que una dosis única media de 

aproximadamente 50 mg, ICO mg, 250 mg, y 500 mg del compues 

to objeto del presente invento (I) era eficaz en el trata­

miento de enfermedades infectadas por bacterias patógenas.

5n general, puede administrarse a un paciente can
Líd&ÓGS Cnbl'G 1 EH** y ^ 1^ j. 1000 mg o incluso mds.



ilustrar el presente invento:
3 ;iexpío i .

Una mezcla ge dimetilformamida (2,8l g) y oxido- 
jruro ge fósforo (5,36 g) se calentó a 406C durante 1 hora. 

¡Después ge enfriamiento, se añadid cloruro de metileuo 

(60 ni) y se separd- por destilación. Al residuo se añadid 

acetaco de etilo anliidro (50 sil), A continuación, se añadid 

ácido 2-netoxiÍ!nino.-2-(3-Mdroxifenil)acético (isómeio sin) 

(6,83 g) a 550 con agitación y enfriando con hielo, la mez­

cla resultante se agito luego garante 50 siinutos a la misma 

temperatura. For otro lado, se disolvieron ácido 7-amino-3- 

*- (1-me ti 1-lH-te trazo 1-5 -il) ti orne ti 1-3-c ef em-4**c arboxí lie o 

(11,5 g) y bis-.(trimetilsilil)acetamida (28,4 g) en acetato 
de etilo anhidro (150 ni) y se agitd con enfriamiento, en 

cuyo momento se añadid a la solución antes obtenida a -40SC 

Después de agitar durante dos horas áe -30 a -2080, se aña­

dió una solución acuosa saturada de cloruro de sodio (100 

mi) a -2080 a la mezcla de reacción. La mezcla se agitd 

durante 5 minutos. Los precipitaáos se separaron por filtra 
cidn y se separd la capa de acetato de etilo del filtrado.

La capa acuosa se ex tra jo  dos veces con ace ta to  de e t i lo  
(50 n j.). La cana de acetado de e t i lo  se separd d e l f i l t r a d o  
y lo s ex trac to s se reun ie ren . 1.a solución de ace Lato de e t i  
lo reun ida  se lavó con una solución acuosa de clo ru ro  de 
sodio saturado (50 m i). A la  capa de ace ta to  de e t i lo  se 
añadid carbón v eg e ta l activado y la  mezcla se ag itd  durante 
5 mnu-Gos.y se f i l t r ó .  Se añadid agua (100 mi) a l  f i l t r a d o  
y ia  mezcla re su lta n te  se a ju s tó  a pH 7 con una solución 
acuosa de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separd
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y se lavó con cloruro do metileño. Dospuós que o? soum-d 

la capa acuosa, se separó el cloruro de meti leño de la ca­

pa acuosa burbujeando nitrógeno gaseoso bajo enfriamiento 

con hielo. Despuós de filtración, la capa acuosa se ajustó 

a pH 2 con ácido clorhídrico al 10;:- con agitación y' enfria 

miento con hielo. So recogieron por filtración los crista­

les que precipitaron, se lavó con agua y so secó dando dei

á° 7-¿f2-m etoxiim in& -2-(3-M c¡roxifenil)acetaoiido ¡7-3..(i-
-Mc ti 1-11-,-tc trazo 1-5-i 1) tiometil-3-ccf cm-4-carbo::í ir o o 
(isómero sin) (11, 3 g).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1770, 1725, 1670 cm**̂
Espectro R.M.N . (dg-DHSO, g )

PPoi 9,76 (1H, d, J^SHz)
6,7-7,40 (4R, m)

5,86 (m, dd, J= 5,8Hz)
5,18 (1H, d, J= 5Hz)

4,34 (2H, AB^, J= 13Hz)
3,92 (6H, s)

3,72 (2H, AB^, J= 17Hz)
Ejemplo 2

Una mezcla de dimctilformamida (1,41 g) y oxido 
ruro de fósforo (2,95 g) se calentó durante una hora a 40?( 
Despuós de enfriar.ier.to, so le añadió cloruro ds metileno 

(30 mi) y se separó por destilación. Al residuo se anadió 
acetato de etilo anhidro (20 mi). Se añadió ácido 2-metoxi- 

imino-2-(3-hidroxifenil)acótico (isómero sin) (3,4 g) con 

litación y enfriamiento con Meló y la mezcla se agitó du- 
ranre 30 minutos con enfriamiento con hielo. Por otro lado,

se d iso lv ió  ácido 7 -aM no-3-carbam oiloxim etil-3-cefen-4-
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-carboxílico (4,8 g) en una solución áe ^rimetilcililace- 

tamida (27,5 g) en acetato de etilo anhidro (70 ni). A la 
solución se añadid de una ves la solución obtenida ántes 

a -30se y la mezcla se agitó durante 1,5 horas de -30 a 
-10SC. Se añadió una solución acuosa saturada de cloruro 
de sodio a la mezcla de reacción a -20ac. Se separó la ca­
pa de acetato de etilo y la capa acuosa se extrajo con ace­

tato de etilo. Se reunieron las dos capas de acetato de 

e¿iío, se. lavaron con una solución acuosa de clorure de so 

dio y se trataron con carbón vegetal activado. Despuós de 

filtración, se añadió agua (100 ni) al filtrado, y la mez­

cla se ajustó a pH 7 con una solución acuosa de bicarbona­
to de sodio. La capa acuosa se separó y se le anadió ace­

tato de etilo. La mezcla se ajustó a pH 5 con ácido clor­
hídrico al 10̂ 9 y se separo la capa acuosa. Se añadió ace­

tato de etilo y la mezcla se ajustó a pH 2 con ácido clor­

hídrico al 10/b, La capa de e.cetato de etilo se separó y la 

capa acuosa se extrajo además con acetato* de etilo. Se reu 

nieron las dos capas oe acetato de etilo, se lavaron con 

una solución acuosa de cloruro de sodio y se secaron sobre 

sulfato de magnesio. Se separó por destilación el disolven 

te y el residuo se pulverizó con éter diisopropílico. El 

polvo se recogió por filtración y se secó dando ácido 

7"/"2-metoxiiuino-2-(3-hidro xif eni1)ac e tamid o J7-3-carbamoi: 

-oximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (3,26 g). 
Espectro I.R. (Nujol)

3500-3200, 1765', 1720, 1655 cm"̂ *
Espectro R.IJ.K. (dg-B7S0, $ )

PPsi 9,64 (1H, d, J=6Hz)
6,70-7,20 (4H, m)
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6.73 (2H, o)

5,92 (1H, dd, Jr=5,üHs)

5,16 (1H, d, J=5Hz)

4.73 (2ÍI, AB^, J=13Hz)

3,91 (3H, s)
3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

Se puso en suspensión el ácido 7 - ¿ " 2 - . M e t o x i i m i n o -

-2-(3-Mdroxifcnil)acetamido_7-3-carbamoiloxi;netil-3-ccfea-
-4-carboxílico (isómero sin) (1,98 g) en agua (15 al) y se 

disolvió añadiendo bicarbonato de sodio (0,35 g) con agita­

ción a la temperatura ambiente. la solución so liofidizó y 

se secó dando 7-¿f2-metoxii;rdno-2-(3-hiároxifcnil)acotamido 
-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboom.lato de sodio (isóme­
ro sin ) (1,9 g).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1765, 1715, 1665 cm 
Espectro R.K.N. (D^O, S )

ppa 6,83-7,60 (4H, m)

5,85 (1H, d, J=5Hz)

5,17 (1H, d, J=5Hz)

4,77 (2H, AB^, J=13Hz)
4,03 (3H, s)

3,48 (2H, AB^, J=l8Hs)
Ejemplo_3

Una mezcla de dimetilformamida aniiidra (0,18 g) 
y oxicloruro de fósforo (0,33 g) se agitó durante 30 minu­
tos a 40EC. Se añadió cloruro de netileno anhidro (15 mi) 

y se 'separó por destilación a presión reducida. Al residuo 
se añadió acetato de etilo anhidro (15 mi) y se le añadió 

ácido 2-nctoxiimiuo-2-(3-cioro-4-hidroxifenil)acático)

.-1

30
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I (isómero sin ) (0,53 g) con ag ita c ió n  a -20se . La aeze la  se 
I ag itó  durante una hora por debajo de - lo e c . Por o tro  lado 
ts e  ag itó  una mezcla de ácido 7 -a m in o -3 -tr ic lo ro a c e tilc a r-  
jbam oiloxim etil-3-cefem -4-carboxílico  ( l  g ) , t r i m e t i l s i l i l -  
a ce taa id a  (.5 g) y ace ta to  de e t i lo  anhidro (25 mi) dLrante 
una hora a la  tem peratura am biente. A e s ta  solución se aña­
dió go ta a gota la  solución an tes obtenida con ag itac ió n  
por debajo de -10a y m  te s e la  re su lta n te  se ag itó  durante 
dos horas a  la  misma tem peratura. Se añadieron agua (50 mi) 
y aceuato de eu ilo  (50 mi) a la  mezcla de reacción  a -20SC 
y se sacudió la  mezcla. La capa orgánica que contenía ácido 
7"¿72-me to x nm in o -2 -(3-c lo ro - i -h i  dro x ií'en i 1) ac e ta a i  do J 7-3-
-tricloroacetiloarbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico (isó.
mero sin) se ajustó a pH 7,0 añadiendo agua (50 mi) y bicar-- 

cona-co de sodio y la mezcla se agitó durante 2 horas a la 
temperatura ambiente. Se añadió acetato de etilo (50 mi) a 
la capa acuosa y la mezcla se ajustó a pH 5,0 con ácido 

clorhídrico al 10^. Se separó la capa acuosa, se ajustó a 

PH 2,0 con ácido clorhídrico al 10^ y se extrajo con aceta­
to de etilo (50 mi). El extracto se lavó con agua de hielo 

y se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se sepa­
ró por destilación a presión reducida. El residuo se lavó 

exhaustivamente con óter, se recogió por filtración y se 
secó dando ácido 7-r2-metcxiimino-2-(3-cloro^^hidroxifenill

_/ u ^  ^ l-3 -ce iem -4 -ca rb o x ílico  ( isó ­
mero sin ) (0 ,3  g ).

Espectro 1.3 . (Nujol)
3450, 3300, 1770, 1710, 1715, 1660, 1650, 1600 .Ef
Espectro R . ( g g - K i S O ,  $)

Ppm 9,72 (1H, d, J=8Hz)
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7,48 (1H, ó, J=2Rz)
7,40 (111, dd,, J=2,8Hz)
6,98 (IR, ó, J=8ílz)
6,6o (2H, s)
5,70 (1H, 9., J=5Hz)
5,20 (m, <3, J=5Hz)

4,74 (2IÍ, , J=13Hx)
3,90 (3H, s)
3,50 (2H, APq , J=l8Hz

Se hicieron reaccionar el

Ejemulo 4

-(3-Mdroxifenil)-acético (isómero sin) 1,1 g) y el ácido 
7-anino-3-triclor oac etiloar baño i loxi me ti1-3-c efem-4-carbo- 

xilico (2,35 g) y se trato posteriormente de acuerdo con 
un modo similar a la del Ejemplo 3 dando el ácido 7-/**2-

-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido_7-3-carbamoilcxi-
metil-3-cefem*-4-carboxílico (isómero sin) (0,5 g). Este 
compuesto se identifica con el compuesto obtenido en el 
Ejemplo 2 por espectro I.R. y R.E.N,
Ejemplo 5

(a) Se hicieron reaccionar el ácido 2-t-butoxi- 

caroonilaetoxiinino-2-(3-cioro-4-hióroxifenil)acdtico (isó 
mero sin) (1 g) y el ácido 7-aaino-3-(l-aotil-lH--tetrazol- 

-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico (1 g) de acuerdo con 
las formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2 cando col

vo del ácido 7-¿?-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(3-cloro-4- 

-hidro;d.fenil)acetanido_y-3-(l-matil-lH-tctrazol-5-il)tio
metil-3-cefem-4*-carboxílico (isómero sin) (1,5 g),

(b) El polvo obtenido en el Ejemplo 5 (a) (1,5 g) 
se anadió a una mezcla de anisol (1,5 mi) y ácido trifluo-
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roacetico (6 al) y la mezcla yacuitante se agitó durante

30 minutos, a la temperatura cabiente, la aezcla de reacción 

se ajustó a pH 8 añadiendo una solución acuosa de bicarbo­
nato de sodio (50 mi), acetako de etilo (50 mi) y bicarbo­

nato de.sodio enfriando con hielo. La capa acuosa se sepa­

ró, se ajustó a pH 5,0 con ácido clorhídrico al 10% y se 

lavó con acetato de etilo (50 sil). La capa acuosa se ajus­
tó además a pH 2,0 con ácido clorhídrico al 10% y se ex­
trajo con acetato de etilo (100 ni). 31 extracto se-lavó 

con agua y se secó sobre sulfato de magnesio. 31 disolven­

te se separó por destilación a la presión reducida y el 

residuo se disolvió en un tampón de acetato de pH 5,0 y se 
sometió a cromatografía de columna en alúmina neutra .',7o elm 
(marca registrada: fabricada por ICN Company) empleando un 
tampón de acetato de pH 5,0 como disolvente de desarrollo,

31 eluato se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico al 10% 

enfriando con hielo. Los materiales ^ue precipitaron se re* 

cogieron por lil^ración, se lavaron con agua y se secaron 

dando el ácido 7-¿"2-carboximetoxiimino-2-(3-cloro-4-hidro
xix eni l) ac e ¡.a/ítid ô _/̂ -3-- (1-me til-111-te trazo 1-5 -i 1) ti orne ti 1- 

-3-cefen-4-carboxílico (isómero sin ) (0,5 g), p. de f. 145 

a I4S8C (descomposición).
Espectro I.R. (hujol)

3400, 3200-3300, 2500-2000, 1780, 1720

1670, 1600 cm*-1

Espectro R.H.N. (3g^33S0, S)
ppm 9,70 (13, á, J=8Hz)

7,50 (13, d, J=2Hz)
7,45 (13, dd , J=2,8Hz
7, 10 (13, 3, J=oHz)30
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5,90 (1H, q,

5,22 (BI, d', J.^Ha)

4,70 (211,s)

4,35 (2H, A3.,, J=13Hz)

3,95 (3H, s) !
3,75 (2H, ABq, J=l8Hz)

(a) 3c hicieron reaccionar el deido 2-(l-t-buto- 

xi c ar boni le t o ;d i tain o) - 2 - (3 -c lor o - 4-hi d r o xi f o ni 1) ac ó t i c o 

(isómero sin) (2 g) y el ácido 7-amino-3-(l-metil-BI-tetra' 

zol-5"-il)tioac!:;¡.l'-3'-'Cefe;e-4-cai'boxílico (2 g) de acuerdo

15

20

25

com modos similares a los de los Ejemplos 1 y 2 dando pol­
vo del ácido 7-/"2-(lrt-butoxicarboniletoxiimino)-2-(3-clo- 

ro-4-hidroxif eni1)ac e tamid o_/-3-(1-meti1-1H-te trazo1-5-i1) 
tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (3,6 g).

(b) El polvo obtenido en el Ejemplo 6(a) (3,6 g), 
anisol (4 mi) y ácido trifluoroacótico (16 mi) se hicieron 

reaccionar de acuerdo con un modo similar al del Ejemplo 

5(b) dando un polvo amarillo de ácido 7-¿"*2-(l-carboxieto- 

xiimino)-2-(3-cloró-4-hidroxifenil)acetamidoJ7-3-(l-meti 1- 

-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-ccfem-4-carboxílico (isómero 
sin) (2,0 g), p. de f.*147 a 1512C (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1730, 1660, 1630, 
1600 c m ^

Espectro R.U.N. (dg-DBSO, S) 

ppm 9,62 (BI, d, J=8Hz)

7,46 (1H, d, J=2Hz)

7,34 (1H, dd, J=2,SHz)

7,04 (BI, d, J=8llz)30
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7V'tn fV 090-2,1

5,90 (n i, q, J=5iiz)

5,22 (1H, d, J=5Hs)

4.73 (RI, q, J=6Hs)

4,33 (2H, ABq, J=13Hz)
4,00 (3H, s)

3.73 (2H, ABq, J=l8Hz) 

1,37 (3H, d, J=6Hz)
Ejemplo 7

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer­

do con las formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2.

(1) Acido 7-/"2-'metoxiiaino-2-(3-hidroxifenil^

acetaaido_/'-3-(4H-l,2,4*-triazol**3-il) tiometil-o-ccfea-^--
-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1775, 1710, 1665 cm*"̂ -
Espectro R.M.N. (d$ -DMSO,

ppm 9,67 (1H, d, J=8Hz)
8,40 (1H, s)

6,70 - 7,43 (4H, m)

5,82 (1H, dd, J=5,8Hs)
5,13 (1H, d, J=5Hz)

4,18 (2H, ABq, J=13l-Iz)
3,90 (3H, s)

3,67 (211, ancho sj

(2) Acico 7"/*"2--metoxiinino-2-"(3**Iiidroxifenil)ace 
tamido_7-3-(l,3,4-tiadiasol-2-il) tiometi l^-cefen^-carooxí
lico (isómero sin).

Espectro 1.3. (Kujol) .

.3250, 1780, 1720, 1670 ca*"l
EspectroR.I.í.N. (dg-DISO, ^)30
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1 ¡t
PPR 9,73 (1H, J, j=$Hs) 

9,55 (1H, s)

6,70-7,40 (411, m)

5,89 (m, dd, J=5,8iiz) 

5,22 (1H, d, J=5Hz) 

4,46 (2H, AB^, J=13Hz) 
3,92 (3H, s)

10

3,76 (2H, AB^, J=lÜHz)

(3) Acido 7*"/("2-^etoxiinino-2-(3-!'.*Ldroxifen;'.l)accta-- 
a id o J 7 - 3 - ( 5 - ^ c t i l - l ,3 ,4-tiadiasol-2-il)tiometi1-3-cef 
-4-ce.rboxílico (isómero sin).

15

20

25

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cni^
Espectro R.N.N. (dg-D*.IS0, 9) 

ppm 9,72 (311, d, J=8 Hz)
6,62-7,40(4H, m)

5,94 (1H, id, J=5,8Hz)
5.18 (m, d, 5Hz)

4.18 (2H, ABq, J=13Hz)
3,89 (3H, s)

3,70 (2H, ABq, J=17Hz)
2,65 (3H, s)

(4) Acido 7*-^"2-íiietoxiimino-2-(3-*hidroxifenil)aceta- 
mido_y-cefalosporánico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Bujol)

3250, 1785, 1740, 1720 c n ^
Espectro R.:4.K. (dg-DRSO, ^) 

ppa 9,78 (lH,"d, J=SHz)
6,86-7,36 (4H, m)

5,86 (H-I, dd, J=5,8iiz)30



1

5

10

15

20

25

n * ' ?

5,18 (Ri, d, J=5ll3)

4,84 (2E, AB^, J=13Hz)
3,98 (3H, s)

3,54 (2H, AB^,.J=173z)
2,00.(33, s)

(5) Acido 7-¿f2""etoxÜ!nino-2-(3-metoxifenil)acetami 

^oJ^**3-(l-^etil-lH-tetrazol-5-.il)tiometil^-3-cefem-4-.óarbo- 
xílico (isómero sin)

Espectro I.R. (Nnjol)

3250, 1780., 1720, 1670 ca"-*- 

EspectroR.R.N. (d^-DRSO, 9) 

ppci 9,78 (13, 3, J=8Hz)

6,95 -7,54 (4H, a)

5,94 (1H, dd, J=5,SHz)
5,18 (1H, d, j=5Hz)

4,12 (2H, AB^, J=13Hz)
3,92 (6H, s)
3,76 (3H, s)

3,72 (2H, AB^, J=l8Hs)

(6) Acido 7-^"2-aetoxiimino-2-(4-hidroxifenil)acet; 

raido_y^3-(i-metil-13-te trazo l-5-il)tioae til-3-cefea-4-c ar-
boxílico (isómero sin)

Espectro I.R, (Nujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cm**̂ - 
EspectroR.I.R, (dg-DISO, 9) 

ppm 9,70 (13, d, J=8Hs)

7,44 (23, d, J=8Hz)
6,84 (2H, d, J=8Hz)
5,86 (13, dd, J=5,8Hs)
5,18 (IR, d, J=5Hz)30
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25

30

4,34 (2H, A 3̂ , J=13Hz)

3,93 (3H, s)

3,87 (3H, s)

3,74 (2H, AB^, J-lSHz)

, (7) Acido 7-^"2-metoxiimino-2-(3-cloro-4-hidyo:d.feni]) 

ace*tarrddo_7-3-(l'-n3til-lH-te*tyazol-5-il) tiô netil'-3-CGfem- 
-4-cay'boxilico (isómero sin), p. de f. 145 a 148sC (doscom 
posición).

Espectro I.R. (Rujol)

3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1720,

1655, 1625, 1600 cm****'
Espectro R.M.N. (dg-DXSO, 6 )

ppm 10,80 (111, s ancho)

9,68 (]H, d, J=2Hz)

7,46 (1H, d, J=2Hz)

7,32 (1H, q, J=2,8Hz)
7,00 (1H, d, J=8Hz)

5,80 (1H, q, J=5Hs).
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,28 (2H, AB^, J=13Hz)

3,92 (311, s)

-3,87 (3H, s)
' 3,72 (2H, AB^, J=l8Hz)

(8) Acido 7*-¿"2-aetoxiic!ino-2-(3*-cloro-4-Ketoxifenil)
ac e tami d o_7**3 - (1-mo ti 1-]H-1 e tr a zo 1-5 -i 1) ti o me t i 1-3 -c e f em - 
-4-carhoxilico (isómero sin), p. de f. 143 a 1452c (descom­
posición.

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670, 1630, 1600 cm)"̂  
Bspectro R.;,:.N. (dg-D!S0,5)
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20

25

nom

74

9,76 (n i, ó, J-8llz)
7,56 (1H, ó, J=2Hz)
7,48 (n i, dd , J=2,8llz)
7,22 (n i, <3, J-Sllz)
5,84 (m, <1; J=5Hz)
5,18 (m , <3, J=5Hz)

4,27 (2H, ABq, J=13Hz)
3,90 (611, s)
3,88 (3H, s)
3,70 (2H, AB̂ J=l8Hz)

090y?

30

(9) Acido 7-^"2-metoxiimino-2-(3-nityo-4-M.droxife- 
ni 1) s.c e tamid o_J7—3 - (1-me ti 1—ni-t e tra so 1—$ —i l) ti orne ti l*-3—ce- 
fem-4-carboxilico (isómero sin), p. de f. 149 a 15260 
(descomposición).

Espectro I.R, (Nujol)

3400-3450, 3200, 2500-2600, 1780,
1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 cm""̂  

Espcctro R.X.N. (dg-D?.IS0, $ )

PPni 9;72 (ni, d, J^oHz)

7,97 (m, d, J=2Hz)
7.72 (1H, dd, J=2,8Hz)
7,21 (1H, d, J=SHz)

5,82 (1H, q, J=5Hz)

5,16 (m, d, J=5Hz)

4,3 (2H, AB^, Jr=l3Hz)
3,92 (3H, s)

3,87 (3H, s)

3.72 (2H, AB^, J=l8Ez)

(10) Acido 7-¿f2-aHloxiimino-2-(3-cloro-4-hidroxife- 
ni 1) ac o tami d c^ /-3 - (1-me ti 1-ni-te tra zo 1-5 -i l) -ti orne ti 1-3 -
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-oefea-4-carboxilico (isómero sin), p. de f. 163 a 165^ 
(descomposición). '

Espectro I.R, (Nujol)

3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,
16%, 1600 c m ^  !

Espectro R.H.H. (dg-DUSO, S ) 
ppm 9,70 (RI, d, J=8Hz)

7,40 (1H, d, J=2Hz)

7.30 (1H, dd, J=<l,8Hs)
6,95 (111, d, J'-Snz)

5,80 (2H, m)

5.30 (2H, d, J=3llz)
5,10 (IR, d, J=5Hz)

4,60 (2H, d, J=5Hz)

4,27 (2H, AB^, J=13Hz)
* 3,85 (3H, s)

3,65 (2H, ABq, J=l8Hz)

(11) Acido 7-^ 2-aliloxiimino-2"(3**hidroxifenil)acc- 

tamido_/-3-(l-neti1-lH-tetrazo1-5-il)tiometil-3-cefem-4- 
-carboxilico (isómero sin), p. de f. 149 a 1 5 2 % (Descompo­
sición) .

Espectro I.R. (Nujol)

3250-3350, 2550-2600, 1780, 1730, 1670, 
1650, 1600 cm"***

Espectro R.'J.N. (dg-DISO, $)

PPH 9,70 (1H, d, J=8Hz)
7,2-6,8 (4H, m)

6,1-5,8 (2H, m)

5,35 (2H, d, J=8Hz)

5,17 (1H, d,j=5Hz)
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4,7 (211, 3, J=51l3)

4,17 (2H, ABq, J=13Hz)

3,93 (3H, s)

3,75 (2H, AB^, J=l8Hz)

(12) 7"^f*2-seto xi iaino-2-(3-hi droxifsni 1)acetaai3o /co 
falosporanato de sodio (isdciero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1765, 1730, 1665 cm"^
EspectroR.N.N. (D^O, $) 

ppm 6,83-7,13 (4H, m)

5,83(3H, g,*j=5Hz) -
5,17 (111, d, J=5Hz)
4,82 (2H, AB^, J=13Hz)
4,03 (3H, s)
3,50 (2H, AB^, J=17Hz)

2,1 (3H, s)

(13) Acido 7-¿4*2-(3-hj.droxi-4-broaobenciloxiimino)-2- 
-(4"hidroxifenil)acetamidoJ7-3-(l-ínetil-lEi-tetrazol-5-il) 
tioraetil-3-cefê -4-c-arboxílico (isdmero sin), polvo.

Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1780, 1720, 1670 cm^- 
Espectro R.M.N. (dg-Di.ISO, % ) 

ppa 9,60 (1E, d, J=8Hz)

6,72-7,52 (7H, m)

5,8o (1H, dd, J-4,8Hz)
5,15 (1H, d, J=4Hz) '
5,00 (2H, s)- . .

4,28 (2H, ABq, J=13Hz)
3,90 (3H, s)

3,65 (2H, AB^, J=l8Hs)30



(14) Acido 7-/"2-(2-ticnilxe toxii.ilno)-2-(4-hi¿iroxi- 
fenil)acctamidc _/-3-(l-actil-lH-tetrazcl-5-il)tipmctil-3- 
-cefem-4-carboxílico (isómero sin), polvo.

Espectro I.R. (Nujol)

3200-3300, 1780, 1720, 1660 c m ^  !¡ , ¡
Espectro R.li.N. (dg-Di.lS0, ) 

ppm 9,77 (31, d, J=8Hz)
6,7-7,7 (7H, a)

- . 5,83 (311, dd, J=5,SHz)
5,29 (211, s)

5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,3 (23, AB^, J=13Hz)
3,92 (3H, s)

3,72 (2H, AB^, j=l8Hz)

(15) Acido 7*"¿^"2-etoxiiaino-2-(3**5loro-4-liidroxifeni3) 

acetaciido_7-3-(l-r¿etil-lH-tetrasol-5-il)tiometil-3-cefea-
-4-carbo;dlico (isómero sin), polvo incoloro, p. de f.

15*3 .a 1562C (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3450,' 3250, 2550-2600, 1780, 1725, 1665,
1630, 1600 ca"*̂

Espectro R.LI.N. (dg-DLISO, S )

9,71 (111, <3, J=8Hz)
7,50 (33, J=2Hz)
7,36 (111, dd J=2,8Hz)
7,03 (13, <3, J=8Hz)
5,83 (13, a, J=5Hz)

5,17 (1H, ó, J=5Hz)

4,33 (23, ^ J=133z)



i / 7 o 09

!

1 ¡ 3,97 (3H, s) !

!. ¡ 
! < !

3,73 (2H, 
1,25 (3H,

AB^, J=l3Hz)

t, J=7Hz) ¡
)
i (16) Acido 7-¿"2-aliloxiimino-2-(3-metoxifenil)acet
' . t

5 - mi d o^ /-3 - (1-me ti 1-1H-to trazo 1-5 -i 1) ti o ms ti 1-3 -c ef em -¿{.-car-
* J !
: boxílico (isómero sin), polvo, p. 3e f. 135 a 138eC'(des- 
! composición).

(17)

'spectro I.R. (Hujol)

3300, 2600, 1785, 1730, 1670,
10 Espectro R.m.K. ^ 6"D*rso, S )

ppm 9,82 (m, ", J=8Hz)

7,0-7,45 (4H, m)
5,8-6,2 (2H, ni)

5,36 (2H, J=10Hz)
15 5,21 (RI, a, J=5Hz)

4,72 (2H, ó, J=5Hz)
4,36 (2H, J=13Hz)
3,95 (3H, s)
3,91 (3H, s)

20 ' 3,87 (2H, ABq, J=l8llz)

ciido_J7'-3-(l-metil-lH-tetrazol-5 -il) tiometil-3-cefem-4-car-

25

boxílico (isómero sin) polvo amarillo, p. de f. 145 a 
1482c (descomposición).

Espectro I.R. (1'u.jol)

3450, 3250, 2500-2500, 1775,

-1720, 1665, 1620, 1600 cm"****
Espectro R.I.N., (d^-DUSO, C, ) 

ppm 9,70 (1H, d, J=cHz)

6,8-7,4 *(4H, m)30



0 9 0 . ^ 7 !

5,90 (1H, q, J^ns)

5,20 (1H, d, J=5H

4,36 (2H, A<^, J=131is)

4,20 (2H, q, J=7Hx)
4,00 (3H, s)

3,76 (2H, ABq, J=lSHs)

1,33 (3H, t, J=7Hz)

(18) Acido 7-3̂ *2-etoxiinino-2-(3-^3toxifcnil)acetaai- 

<3o_J7-3-(l-:-:cti l-lli-tc ira so 1--5 -i 1) ti o.y. o ti 1-3-c o f'cr;,-4- c a*.' bo. 
xílico (isdaoro sin), polvo amarillo pálido, p. do f. 140 

a 143-C (descoaposicidn).

Espectro I.H. (Nujol)

3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670,
1630, 1600 ca""**

Espectro R.K.N. (d^-DaSO, S ) 

ppm 9,71 (111, d, J^SHs)
6,9-7,5 (4H, m)

5,90 (1H, q, J=5Hz)

5,17 (1H, d, J=5H
4,33 (2H, AB^, J=13Hs)

4,20 (2H, q, J=7Hz)

3,95 (3H, s)
3,85 (3H, s)

3,75 (2H, ABq, J=l8Hz)

1,30 (3H, t, J=:7Hs)

(19) Acido 7-¿("2-aliloxiiaino-2-(3-cloro-4"aotoxife- 
nil)ac e taaid o_/-3- (1-meti1-lH-tetrazo1-5-i1)ticae ti 1-3- 

-cefea-4-carcoxilico (isdaero sin), polvo amarillo pálido, 
p. de f. 153 a 156^0 (descoaposicidn).



.  " r , j ,  n , - „  '

Espectro I.R. (]Injol)
3250, 2600, :1780, 1720, 1670,
163'*, 1600 cta"̂ '

Espectro 3.3.N. (ág-K,;S0, S )
ppa 9,65 ( I R , d, J=8rlz)

7,27 (m , d, J=2Hz)
7,20 ( I R , dd, J=2,8Hz)
7,09 (Ri, d, J=8Hz)

5,85-6,15 (2H, a)

5,15 (2H, t, J^9Hz)

5,05 ( I R , 3, J=5Hz)
4,60 (2H, 3, J=5Hz)
4,15 (2H, AB^, J=13Hz)
3,95 (3H, s)
3,90 (3H, s)
3,47 (2H, AB , J=lSHz)

0903'i

( 2 0 ) Acido 7 -¿f2 -B etox iin ÍR o-2-'(3" acctox ifcn il)aceta .. 
m i3oJ7-.3-carb aa io ilox im etil-3 -cefca-4-cayb oxílico  (isómero 
s i n ) .

Espectro I .R . (Nnjol)
3450, 3250, 1765, 1710, 1655, 1530 cm*"-'- 

EspectroR .IJ.N . (dg-DMS0,^)
ppm: 9,77 (IR, 3, J=83z)

5 -7 ,1 (4H, n)
6,56 (2H, s)
5,83 (1H, 33, J=4,8Hz)
5,20 (Rí, 3, J=4Hz)
4,76 (2H, , J=13Hz)
3,94 (3R, s)
3,55 (.23, s s ncho)
2 ,2 8 (3H, 3 )
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(21) Acido 7-/"2-fcniltiometo;d.ir.'!inO"2-(3-hiJro:d.fc- 

n.il)acotamidoJ7'-3-(l-metil"in-tetrazol--5-il)tioaetil"3-ce- 
fem-4-carboxílici (isómero sin)<

- . Espectro I.R, (Nujol)

3300, 1760, 1660, 1600, 156o, 1520 ca 
Espectro R.K.N. (dg-DESO, S)

ppa: 9,7 (1H, d, J^Shz)

7.7- 6,7 (9H, a)
5.8- 5,4 (3E, o ancho)

5,0$ (111, d, J^Hz)

4,33 (2H, s ancho)

' 3,9 (3H, s)
3,56 (2H, s ancho)

(22) Acido 7-¿^2-aetoxiiaino-2-(3-nesilaainofenil)ac¿
taaido_/-3-(l,3,4-tiadiasol-2-il)tioaetil-3-cefea-4-carbc- 
xilico (isómero sin), p. de f. 155-C (descomposición). 

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1780, 1730, 1670 ca*^

Espectro R.H.N. (dg-DNSO,  ̂)

PP.m 9,98 (!H, s)

9,81 (1H, d, J=91-Iz)

9,62 (Hi, s)

5,90 (1H, dd, J=5, 9Hz)
5,24 (1E, d, J=5Hz)

4,49 (2H, ABq, J=14Hz)
3,98 (311, s)

3,77 (2H, s ancho)

2,96 (3H, s)

(23) - Acido 7-/"2-metoxiimino-2-(3-carbanoiloxifenil) 
ac e tamid o J 7-3- (1-no ti 1-1H-te tr a zo 1-5 -i 1) ti oae ti 1-3-c ef c m-30



r-rmT.'

-4-oarooxilico (isi.rtcrc sin).

. Espectro I.3.. (Nnjol)

3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, ¡
1620, 1590, 1520 etn*"̂

t
Espectro R.I.I.N. (g^-B^ISO, .̂ ) * ¡

< o í
ppm 9,77 (1H, á, J=7Hz)

7 ,6-6,8 (6H, m)

5,83 (m, áá, J=4, 7Hz)
5,17 (1E, g, J=4Hz)

4,31 (2H, ABq, J=14Hz)
3,96 (6H, s)

3,72 (2H, s ancho)

(24) Acido 7-¿"2-aetoxiiEino-2-(3-carbamoiloxifcnil) 
acetanigo_J7-3-( 1,3,4-tiagiazol-2-il) tioraetil-3**cefen-4-car
boxílico (isdtaaro sin).

Espectro I.R. (Nujol)

-3250, 1780, 1735, 1675 cm**l 
* . Espectro K.H.N. (g^-D/iSO, ¿ )

ppa 9,81 (1K, d, J=8Hz)

9,62 (1E, s)
6,7-7,58 (4H, m)

. 5,87 (1H, gg, J=5j 8Hz)

5,2 (lH,"d, J=5Hz)

4,25, 4,63 (2H, ABq, J=14Hz)
3,9 (3H, s)
3,7 (2H, s an.cho)

(25) . Acigo 7-/T2-a3toxiinino-2-(3-acetoxifenil)acata- 

ciido_/-3-(l, i^.-tiagiazol-2-il) tionetil-3-cef.e:s-4-carboxí- 
lico, (isdaero sin).
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-áSlpOCCyO ( i t U j l G Í )

. 3250, 17SO, 1740, 1720, 16Ü0 cn)."*̂-
Espectro R.M.N. (dg-DYSO,¿ ) 

ppoi 9,86 (1H, d, J-Sllz)
9,61 (.UI, s)

7,00-7,65(4H, ci)

5.84 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5.2 (1H, d, j=5Hz)

4,25, 4,63 (2H, ASq, J=-14Hz)
3,92 (3H, s)

3,53, 3,S6(2H, ABq, J=19Hz)
2.3 (3H, s)

(26) Acido 7-¿^**2-(3-fenilaliloxii¡nino)-2-(3-Hidroxi- 

f eni1)-ac e tanido_J-3- (l-ne ti1-lH-te trazo1-5-i1)-ti o no ti1- 

-3-cefea-4-carboxílico (isómero sin), p, de f. 138 a 142^0 

(descomposición).

Espectro I,R, (i<UjOl)

3300 - 3400, 2600, 1780,

1720, 1665, 1600 cm***̂

Espectro R.M.N. (dg-niSO, p)
PPR 9,80 (IH, d, J=8Hz)

6,4-7,4 (11H, m)

5.85 (1H, dd,.J=5, 8Hz)
5,20 (1H, d, J=5Hz)
4,83 (2H, d, J=5Rz)

4,32 (211, ABq, J^15Hz)
3,95 (3H, s)

3,68 (2H, ABq, J^loHz)

(27) Acido 7-/f*2-metoxiimino-2-(4-dinetilarxi.nofenil) 

acei:ar;iido_J7'-3-(l-netil-lH-tetrazo 1-5 -il) tiometil-3-ccfen-4-
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c- i i : . - ' , '

-carboxílico, (isc;.:3ro sin), p. de f. 5850 (ó

Espectro 1.3.. (Knjol)
3250, 1750, 1730, 1680, 1610 CHi"l

Espectro R.l.',.N. (dg-DESO, )
ppn 9,63 (1H, d, J=8Hz)

7,40 (2H, d, Ĵ =8Hz)

6,73 (2H, d, J=oHz)
5,83 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,17 (1E, d, J=5Hz)

4,33 (2H, ABq, J=13Hz)

3,97 (3H, s)

3,87 (3H, s)

3,73 (2H, ancho s)

' 3,00 (6H, s)

15

20

25

(28) Acido 7-¿f2-Eetoxiimino-2-(3-hidroxiferil)acata- 
¡nído_/"3-/" l-(2-diae tilaninoeti 1) -lE-te trazo Í-5^7tiome ti 1- 
-3-cefea-4-carbo^d'lico (isómero sin)

Espectro 1.3. (Nnjol)

1765 cs"^
- Espectro R.tí.N. (dg-DMSO, ^ ) 

ppm 9,67 (HI, d, J"=9Hz)
6,72 -7,36 (4H, m)

5,78 (1H, dd, J=5, 9 Hz)

5,12 (1H, d, J=5 Hz)
4,55 (2H, s ancho)*
4,30 (2H, s ancho)
3,90 (3H, s)

3,40-3,80 (2H, m)

3,14 (2H, s ancho)
2,48 (6H, s)30
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30

(2j) „cido / " * / " - - 2-- 

- (3-hióroxi.í eni 1) ac e tasai do_7-3- (l-ne ti 1-lH-te tr s so 1-'; -i 1) 

tioaetil-3-ceísm-4-carboxílico (isómero sin),
Espectro I.R. (Rujo!)

3270, 1780, 1725, 1670, 1560 c;;fl 
Espectro R.'i.N. (dg-DIISO,  ̂) 

ppm 6,5-7,4 (SH, m)

5,S$ (1H, ¿d, J--5, 8Hz)

5,14 (17, d, J=5J^)
4,0-4,6 (6H, m)

3,92 (3H, s)
3,52-3,70 (2H, J^'Hz)

Ejerció 8

Una mezcla de dimetilformsmida (0,73 g) y oxido 
yuro de fósforo (1,6 g) se calentó durante 30 minutos a 
4030. Se le añadió benceno y la mésela se concentró. El re- 

siduo se puso en suspensión en acetato de etilo (20 mi) y 

se añadió ácido 2-metoxiim:ir.o-2-(3-hidroxií'enil)-acet.ico 

(isómero sin) (1,95 g) a -15 a -5SC, despuós de lo cual se 

agitó la mezcla resultante durante 30 minutos a la misma 

temperatura. For otro lado, se añadió gota a gcta una solu 

ción de hidróxido de sodio (0,9 g) en agua (5 mi) a 0 a 5s 

durante 25 minutos a una suspensión de ácido 7-aminocefa- 

losporárico (2,7 g) en agua (12,5 mi) y la mezcla se agitó 

curante 5 minutos, ceayuós do lo cual so añadió acetona 

(20 mi). A la mezcla resultante que contenía 7-smino-j-hi 

óroximetil-3-cefem-4-carboxilato de sodio se añadió goca a 

go-ca a 0 a 530 durante 3 minutos la solución en acetato de 
etilo obtenida antes manteniendo el valor del pH en 7,5 a

8,5 añadiendo trietilamina. Despuós de agitación durante



Ü . Ú . :

30 minuto: :em-nr.irou cor j.'1-ü'j.Ó i ÜOí' c a s o r v e n i e r ' .

10

15

orgánicos. Ir capa acuosa se lavó con acetato de etilo 

(20 ni),- se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico y sje ex­
trajo con acetato de etilo (60 ni) de 0 a 3 0̂. la capa, acuc 

sa se extrajo además con acetato de etilo (30 ni). Lós ex­

tractos de acetato de etilo reunidos se lavaron con mía 

solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron. 
El disolvente se separó por destilación y el residuo se pu¡ 
veri so con ..éter óiisopropílico dando una mésela de ácido 

7 -¿"2-m a t oxi ini n o -2 - (3 - ni d r o xi f en i 1) ac e t ami d o_/ --3 -hi ero xi - 
natii-3-cefem-4-C3.rbcxílico (isómero sin) (I) y 6-^"2-meto 

xiimiuo -2- (3-hi dr ô rif en i l) ac e tami do^/-5 a, 6-dihi dro -3n , 7H- 
-azeto/?, l"b7"-furo^3, l/tiasina-l,7(4H)-dioua (isó­

mero sin) (II) (2,64 g).

-- Espectro I.R. de (I) (Hujol)

325C, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cm-1

20

25

30

Espectro R.E.N. de (1) (dg-DHSO, $ )
ppm 9,83 (1H, d, J=8Hz)

7,5 - 6,75 (4H, m)
5,8 (1H, dd, 1=5,8:

5,21 (1H, d, J=5Hz)

4,3 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)

3,63 (2H, s ancho)
Espectro I.R. de (11) (Nujol) '
3250, 1765, 1755, 1660 , 1600, 1570,

Espectro R , '*. K . de (11) (dg-DR30, ?)
ppm 9,83 (hí, d, J=37-iz

7,5 - 6,75 (4H, m)
6,02 (1H, dd, J=5,
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: 20

25

! 5,21 (i::. 2, J=5an)
I . 5,07 (2H, ;; ancho)

j 3,35 (311, a)

í 3,34 (2K, s ancho)i
' f¿crpM_9

Se disolvid el deido 7--/*2".:iCtoxiÍMno-'2-(3--hidro 

xifení 1) ace taaid o_7-3-carl:'::¿:Aoi loxi no ti 1-3-c efe. .-j-ca.̂ "bcxí li 

co (isdxerc sin) (0,23 ¿) en piridina (l Kl) con agitación 

y enfriando con Meló, y se le ahadid cloruro de acótilo 

(C,0o2 ¿̂ )< la recada se agito durante 40 niauros enfriando 

con Meló. La Reacia de reacción ce vertid en M.olo-a-aa, 

se acidiricd con ácido clorhídrico y se extraje con acetato 
de etilo. 131 extracto se lavd con una so lucida acuosa sutu­
rada ge cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de nagno- 

sio. Bespuds de tratarlo con carbdn vegetal activado, se 
filtrd y el filtrado se conccntrd. 131 residuo se pulverízd 

con dter diisopropílico dando una ¿Macla de ácido 7-/""2-r.e-

toxiiriino-2'-(3"3.cetoxifcnil)accia'rido_7-3-.narbanoiloxiaetil
-3-cefea-4-carbcxílico (isdaero sin) y ácido 7-¿*"2-Reíc:d

iud.no-2-(3*-acetoxii enll)acetanido_7-3-carbaaoiloxiaetil-2-
-cefea-4-carboxílico (isdaero sin) (0,15 g).

Espectro R.1J*N. (dg*"J¿;SO, § )
ppx: 9,32 (1H, d, J=SHz)

9,77 (1H, d, J^SHs)
v r. í,^-7i, (cu, a)

6,60 (1H, s)
6,56 (2H, s)
5,83 (K5, da, J=4, clls)
5,60 (la, dd, J=4, 8Hz)
5,24 (1H, a, <1—4az)30



1 ! 5,20 (ni, d, J-iEs)

! 4,84 fiu s)

1i 4,76 ABq, J^13Hz)
!
¡ 4,56 (2H, ejicho s)

5 - 3,94 (6H, s)
3,55 (211, ancho s)

f - 2,28 (6H, s)
' emolo 10

Se obtuvieron los coapuestos siguientes do acucr

-1

10 do con un nodo sinilay al del Ejemplo 9.

(1) Acido 7-¿"2-metoxiiminc-2- (3-aceto:--if enil)accta- 

R--áo_7-3-(l,3,4-tia5iazoi-2-il) tioaetil-l-cefea'-A-sarboxí-
lico (isómero sin).

Espectro I.R, (Fujol)

15 * 3250, 1780, 1740, 1720, 16-30 ca'
Espectro R.I-J.N. (d6-DFS0, ^ ) 

ppa 9,86 (m, d, J=8Hz)

9,61 (ni, s).

7,00 - 7,65 (4H, m)

20 - 5,84 (ni, dd, J=5, 8Hz)
5,2 (IR, d, J=5Hs)

4,25, 4,63 (2H, AEq,J=14Hz)
3,92 (3H, s)

3,53, 3,86 (2H, ABq, J=19H2)
25 ! 2,3 (3H, s)

(2) Acido 7-¿T*2-aetoxiinino-2-(3"Carbs,:.ioiloxifonil) 
ac e tauido_yA-i-(l-aeti1-lH-te trazo1-5-i1)tiometi1-3-c efea- 

-4--carbox.ílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Fujol)

TQ 3450, 3300, 3200, 178c, 1725, 1670, 1620,



1 ! 1590, 1520
^,1

c

j Espectro R *?'̂ o (do- 1.30, 1 )

! ppm ; 9,77 (Di, d, J-7'Iz)
r, ^, f ,0! -6,8 (ai, rr.)

5 5,83 (1H, dd, 7Hz)
!
¡ 5,17 (1H, d, J=4Hz) .

4,31 (2H, ABq, J=14Hz) !
3,96 (6H, s)
3,72 (211, s aecho)

10 (3) Acido 7-¿"2-ne toxj.i'.n.nc-2-' 1-carbemol loxif eni 1)

ac e taa'.ido_/-3- (1,3,4 -tiadiazol--2 -i 1) ti o me t i 1-3 -o efe 3 -4 -o a:

15

20

boxílico (isómero sin)#

Espectro I.R. (nujol)

3250, 1730, 1735, 1675 ca " 
¡spectro R.H.N. (dó-BDSO, f ) 

ppm 9,81 (DI, d, J=8Hz)
9.6.2 (DI, s)

6,7- 7,58 (4H, m)

5,87 (DI, dd, J^5, 8Hz)
5.2 (DI, d, J=5Hz)

4,25, 4,63 (2H, ABq, J-14Hz)

3,9 (3H, s)
3,7 (2H, s ancho)

Ej sanio 11

25 Se añadió oxicloro.ro de fósforo (0,26 g) enfrian­

do con hl.elo a dinetilfornanida (0,15 g) y la mezcla se ca­
lentó a 40^0 durante 1 hora. Se le añadió acetato de etilo 

(1,5 mi) y a la mezcla se anadió de una vez ácido 2-actcxi- 

iaino-2-(2-ue ti1-1,3-tiaso1-i-i1)ac etico (isómero sin)

(0,3 g) con agitación y enfriando con hielo, después de lo30



casi le tesela resalten'*:' se agitó curante 20 minuto^ ge O 

a 5BC. Por otro lado, so añadió bis(tri;r^tilsiiii)ecot?.aige 

(1,2 g) a una suspensión de ácido '/-¿.nino-3-(l-[notil-13-te- 

t/razol— rl)rioi-!.'3til—3**cei3u—4—carboxílico (0,53 g) en ac e- 
ta^o de etilo (/ alj y la mesera se agitó a la tecoeratura 

ambiente, A esta solución se añadió gota a gota la solución 

de acetato de etilo obtenida anteriormente a -20-C y la mes 

cía se agitó durante 2 horas a -ios a -20ec. Se añadió agua 

(20 ni) a la mezcla de reacción por debajo de -25^o y se le 

anació acerato de etilo (20 mil, después de lo cual se agi­

tó la mezcla. Se separó por filtración un material insolu­

ble y se separó la capa de acetato de etilo. Se añadió agua 

(15 mi) a la capa de acerato de etilo y la mezcla se ajustó 

a pH 7,5 con una solución acuosa saturada de bicarbonato 

de sodio. Se separó la capa acuosa, se lavó con cloruro de 

metileno y se separó el cloruro de metileno de la capa acuo 

sa burbujeando nitrógeno gaseoso. La solución acuosa se aju- 

tó a pñ 2,2 con ácido clorhídrico al 10% y los precipitados 

se recogieron por filtración y se secaron dando ácido 7- 

-/**2-metoxiimino-2-(2-metil-l,3-tis.zol-4-il)acetamiáoJ7-3- 
" (í**3c ti 1—13—te trazo 1—3 —3.1) ti orne ti 1—3—c ef en—4 -carboxí lie o 
(isómero sin) (0,28 g),

Espectro 1.3, (Nujol)

1780, 1710, 1675 cu""

PPR

'i.h.N. ^6*-D̂ SO, ^ )

9,65 (IH, d, J^lOHz)
7,66 (IR, s)
5,81 (IR, dd, J=5,10Hz
5,15 (1-1, d, J^5Hs) '
4,3i (2H, AB^, J'=13Hz)
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3,93 \3.t, o j
3,90 (3H,

3,70 (2H, hhj , J-loi's)
2,65 Í3H, s)
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15

30
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Ljemolo 12

Se mezclaron oxicloruro de fósforo (0,S9 g) y ¿¡i- 

Go ti lf or mami d a anhi d y a (0,44 g) enfriando con hielo y, luego 

se calentaron dui'antc 30 minutos a 4d0. Se le añadió d o -  

raro de Ge ti leño anhidro (20 ni) y a continuación s-s separó 

por destilación. Al residuo so añadieron acetato de etilo 

anhidro (10 mi) y a continuación ácido 2 - me t o xi i mi n o - 2"¿1- 

-(2,2,2-trifluoroacetaGido).rL,3-tiasoi-4"il_7acótico (isó­

mero sin) (1,8 g) con agitación y enfriando con hielo, la 

Desoía se agitó durante 40 minutos a la misma temperan-ara 

dando una solución transparente. Por otro lado, se añadió 

trimetilsililacetamida (6,36 g) a una suspensión de ácido 

7**aminocefalospor¿nico (1,55 g) en acetato de etilo anhidro 

(2o oil) con agitación a temperatura ambiente, desouós de 

lo cual la mezcla se agitó durante 1 hora dando una solu­

ción transparente. A esta solución se añadió de una vez la 

solución de acetato de etilo antes obtenida agitando a —20 

a -25-0, y la mezcla resultante se agitó durante 2 horas a 

la misma temperatura. Se añadió agua (30 mi) a la mezcla 

de reacc-ou a la migra temperatura, y a continuación la me: 

cía se agitó durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se 
separó la capa ce acetato de etilo, y la cana acuosa se ex­

trajo además con acetato de etiio. Las capas de acetato de 

etilo se reunieron y se les añadió agua (50 mi). La mezcla 

se ajustó a pH 7,5 con bicarbonato de sodio y la capa acuo­

sa se separó. Se añadió acetato de etilo (40 mi) a la capa30
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¡acucsa y la mezcla se ajustó a plí 2,5 con ácido cloriidricc 

¡al 10^ agí tange y enfriando con hiele. La capa ge acetato 

i de Obilo se separó y la capa acuosa se extrajo además dos 

I veces con aceea^o de etilo (30 mi), 3e reunieron las capas 

;oe acetato de etilo, se lavaron con una solución acuosa de 

cloruro de sodio y se trataron con carbón vegetal activado 

El disolvente se separó por destilación dando el ácido 7-¿2 

-me toxiiminc-2-^2-(2,2,2-triflucroacetanido) -1,3-tiazol-4-. 

"-il-aceta;nidoJ7cefalospcránico (isómero sin) (3,05 g), p. 
oe f. 20530 (descomposición).

Espectro 1.3, (Nujol)

3250, 1790, 1735, 168o, 1650 en
Espectro R.H.N. (d^-DESO, 0 ) 

pprn 9,8 (1H, d, J=8;í3)

7,55 (1S, s)
5,38 (1H, dd, J=5,8Hs)

' 5,25 (13, d, j=5Hs)

4,8 (211, AB^, J=13Hz)
3,95 (33, s)

3,59 (2H, 3 ancho)
2,03 (33, s) . -

3jemolo 13

Se anadio de una vez oxicloruro de fósforo (2,0 g 
a 5 a 10-^ una suspensión de ácido 2-metoxiimino-2-(2-ani 

no-l,3-tiazol-4-ii)acético (isómero sin) (2 g) en acetato 

de etno annidro (20 al), Despuós de agitar durante 20 minu 

tos a 7 a 105C, se le añadió bis-(triaetilsilil)acetamida 
(0,4 g) a la aisna temperatura. Despuós de agitar durante 

10 minutos a 7 a 105C, se le anadió gota a gota oxicloruro 

de idsforo (2,0 g) a la misma temperatura. La mezcla resul-30
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tunte se agitó ¿urontn 10 min'..-to.--; 3 ^ gOí'C y

gota a gota dimetilformamida anhidra (c,8 g) a la sis;::a 
u empem cu.j.*a . La cósela so agito durante 10 minutos a Y a 

1020 dando una solución transparente. Por otro lado, so 

anadió trimetilsililacetamida (7,35 g) a una suspensión &  

ácido 7-aminoccfalospcrdnico (2,45 g) en acetato do etilo 

an^rtdro (8 el), despuós do lo cual la mezcla so agitó a 

40-u dando una solución transparente. A esta solución so 

añadió do una ves la solución do acetato do etilo obteni­

da anteriormente a -1590 y la concia resultante se agitó 

durante 1 hora a -10 a -15CC. La mezcla de reacción se en­

frió a —30sc y se ie añadió agua (80 mi). La capa acuosa 
se separó, se ajustó a pH 4,5 con bica.rbonato de sodio y 

se sometió a cromatografía de columna sobre una resina 

Diaion HP-20 (marca registrada: preparada por Mitsubishi 

Chemical Industries Ltd) empleando solución acuosa al 25% 

de alcohol iscpropílico como eluyente. 31 eluato se liofi-

liz'ó dando el ácido 7-¿f2-metoxiiHi.no-2-(2-ariinc-l,3-tia'- 

zol-4-il)acetamido_ycefalosporánico (isómero sin) (1,8 g), 
p. de f. 227-C (descomposición).

Espectro 1.3. (Nujol)

3300-3350/ 1780, 1740, 1670 cm**l 

Espectro R.M.N. (dg-DMSO,$) 

ppn 9,6 (1H, d, J=SHz)
6.8 (1H, s)

5.8 (33, dd, J=5,8Hz)

5,2 (1H, d, J=5Hz)

4,87 (2H, ABq, J=13H?,)
3,89 (3H, s)

3,6 (2H, s ancho)
2,08 (3H, s)30
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E .icmclo 1A

Se añadid gota a gota oxicloru.ro da fósforo (3,8 

g) a 5 a a una suspensión de ácido 2**metoxiimino— 

aEñno-l,3-tiazol-4-il)acético (isómero sin) (4,0 g) e 

tato de etilo anhidro (40 mi). Despuós de agitar durante 

30 minutos a unos ?sc, se añadió bis-trimetilsilil)acetaai 

da (0,8ó g) a la misma temperatura. Despuós de agitar durai 

te 10 minutos a la misma temperatura, se le añadió gota a 

gota oxicloruro de fósforo (3,S g) a 5 a 8sc, despuós de 1( 

cual da mesóla se agitó durante 30 minutos a la misma tem­

peratura. Se añadió gota a gota dimetidformamida anhidra 

(l;6 g) a 5 a 7^0, cespuós de lo cual la mezcla resultante 

se agitó durante 30 minutos a la misma* temperatura dando 
una solución transparente. Por otro lado, se añadió aceta­

to de sodio (3,3 g) a una solución de ácido 7-amino-cefalo¡; 
poránico (2,7 g) en una solución acuosa (20 mi) de bicarbc* 

nato de sodio (1,7 g), y a  continuación se añadió acetona 

(20 mi). A esta solución se añadió gota a gota la solución 

de acetato de etilo obtenida anteriormente con agitación a 

0 a 59C manteniendo el pH de esta solución de 7,0 a 7,5 

por una solución acuosa al 20% de carbonato de sodio. La 

mezcla se agitó durante 1 hora a la misma temperatura. Se 

separó por filtración un material insoluole, y se separó 

la capa acuosa en el filtrado, la capa acuosa se concentró 

a presión reducida para eliminar los disolventes orgánicos, 

se ajustó a pH 4,5 con bicarbonato de sodio y se sometió 

a cromatografía de columna sobre una resina Diaion HP-20 * 

(marca registrada: preparada por Mitsubishi Chemical Indus­

tries Ltd) empleando una solucióh acuosa al 25% de alcohol 

isopropilicc como eluyente. El eluatc se liofilizó dando
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el ácido 7-/"2-netoxiimino-2-(2-amino -1,3-tia z 1-4-ii)aco 
tamido_7cefalosporánico (isómero sin) (2,8 g). Es'úe com­

puesto se identificó con el compuesto obtenido en el Ejem­

plo 13 por los espectros I.R. y R.'.í.N.

Ejemplo 15

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer 

do con formas similares a las de los Ejemplos 11 a 14<.

(1) Acido 7-¿f2-metoidimino-2-(2-mesilimino-3-aotil- 

-2,3-áihidro-l, 3-tiazol-4-il)acctamidoJ7-3-(l-Dctil-'lR-te- 

trazol-5-il)tiometil-3-c.ef3n-4**carboxílico (isómero sin). 
Espectro I.R. (Kujol)

3250, 1780, 1718, 1675 cm*^
Espectro H.M.N. (dg-DMSO, p )

- ppm ' 9,80 (1H, d, J=SHz)
7,08 (3H, s)

5,80 (1H, dd, J=5,SHz)
5,18 (1H, d, J^5Hs)

4,34 (2H, A3̂ ., J=13Hz)

3,99 (3H, s)

3,96 (3H, s)

3,72 (2H, AB^, J=17Hz)
3,66 (3H, s)

'2,98(3H, s)

(2) Acido 7-¿f2-mato;disino-2-(2-ne3ilanino-l,3-tia-
zo 1-4-i 1) -ace tamido _/-3- (1-me ti 1-lH-te trazo 1-5 -i 1) tione ti 1- 

-3-cefem-4-carbcxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3300-3150, 1780, 1710, 1670 cm'
Espectro R.E.n. (dg-DISO, S ) 

ppm 9,84 (1H, d, J=8Hz)

-1
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' !
6,97 (13, s)

5,76 (3-1, dd, J=5,SHa)

5, 12 (3-1, d, J=53z)

4, 33 (23, A3,, J=13Hz)

3,93 (63, s)

3,74 (23, A3^, J=17Hz)

2,96 (3H, s)

(3) - Acido 7-¿f2-aetoxiimino-2-(2-oxo-2,3-dih±áro-
**1, 3-tia go i-4-i 1) ac e taaido_ y-3- (i-ce ti l-13-tetrazo 1-5 -i 1) 

tioaetil-3-cefeK-4-carbcx:¡!lico, (isóaero sin).
Espectro I.R. (Nujol)

1780, 1665 ca"!
3.N. (cig-n.íso, $)
11,67 (13, s)
9,83 (m, d, J=SHz)
6,61 (13, s)
5,8o (43, dd , J=5,5,S

5,17 (13, d, J=5,5Hz)

4,37 (23, ancho s)
. 4,oo (33, s)

3,96 (33, s)
3,75 (23, ancho s)

(4) Acido 7-¿"2*-^^oxiimino-2-^2-(2,2,2-trijriuoro- 
ac e taxi ó o)-1,3 -tia zo 1-4-i ac e tacid o_/-3- (1-c.e ti 1-13-te tr? 

zol-a**il)trocstij.-3-cefe;.'-4-carboxilico (isdaero sin). 
Espectro I .R . (Nujol)

1790, 1730, 1660 cm"^
Espectro R.E.N, (dg-DESO,^)

PPa 9,73 (13, d, J=8Hz)
7,53 (43, s)
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K 8 < (ni, 1̂1 J:̂ 5,

5,15 (13, d, J--!

4,33 (211, S-MChO

3,93 (6H, s)
3,72 (211, ancho s)

(5) Acido 7-^2-metoxiimino-2-(2-t-pentiloxicarbonil 
aaino-l,3-tiazol-4-il)acetamido J^-3-(5-metil-l,3,4-tiadia- 

zol-2-il)-tiom3til-3-cef em-4-carboxílico (isómero sin) <
Espectro i.:-:, (Nujol)

3200, 1760, 1720, 1660 cm"^
Espectro E.R.N. (dg--D.7S0, $ ) 

ppm 9,65 (1H, d, J=8Hz).
7,28 (1H, s)

5,80 (BI, dd, J=5,SHz)
5,16 (13, 0, J:=5Hz)
4,38 (211, J=13Hz)
3,86 (3H, s)
3,70 (2H, A3q' J=173z)
2,66 (3H, s)
1,78 (2H, q, J=8Hz)

1,44 (6H, s)
0,88 (33, t, J=8Hz)

(6) Acido 7-¿^2-alilcxiimino-2-(2-mesilaminO'-l,3-. 

-tia so1-4-i1)-ac etami d o_/-3-(1-me ti1-lH-te trazo 1-5-i1)ti o 

metul— carooimco (isómero sm) <

Espectro I.R. (Nujol)

3100-3300, 1780, 172C, 1675 cm*"! 
Espectro R.3.N. (dg-DRSO,  ̂ )

9,90 (13, d, J=8Hz)
7,00 (Lí, s)

ppm
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-5,(3 <*2h, ni)

5,43 (211, 8, J-oHs)
5,18 (1H, a, J-5Hz)
4,70 (2H, a, J=5Hs)
4,37 (2H, s ancho)
3,98 (3H, s)
3,75 (2H, s ancho)
3,00 (3H, s)

---^

(7) Ac i  1 o 7 *"/"**2 **s. l i  lo x i in in o —2* (̂2 **t **p en n i lo xi c a r  bo *
n ilaa in o --l,3 -.tia so l-4 -ii)a ce tam id o  J^ -3 -(l-n e til-iH -} ;e ty a-' 
s o l- 5- i l ) t i o m e t i l - 3 -cefeü-4 -oarbox ílico  (isdnero s in ) .

Espectro I .R . (Nujol)
3250, 1780, 1720, 1678, 1625 cci*^

N # (ag-iRISO 0 11 <3 )
9,74 (1H, a, J=6Hz)
7,31 (1H, s)
¡-5,76 (2H, x)

5,28 (211, aa , J=8, 16H:
5,18 (1H, a, J=5Hz)
4,66 (2H, a, J=5Hz)
4,36 (2H, 1, J=13Hs)
*3,96 (3H, s)
3,74 (2H, ABq, J=17Hs)
1,8o (2H, 0 , J-SHz)
1,45 (6H, s) *
0,89 (3H, J=SHz)

(o) Acido 7-¿^"2-nieto:d.Í!r¿nc-2-(2-aaino-l,3-tiazcl-4- 
riDac eta^iá^3-( 1-̂ se ti 1-lH-tetraz. 1-5-ü) t ip m e t i l - 3-c e -  
j.eE-.-¡.-carboxilico (isómero sin).

30



Espectro I.B. (hnjol)

3200, 1765, 1600 cn**̂

Espectro h.E.K. (d^-DE30, ?)o
ppm: 9,51 (IR, 3, j=S,5IIn)-

7,22 (2H, a ancho)

6,72 (1H, s)

5,59 (1H, dd, J=5, 6,5 Hz)
5,00 (116, 3, J=5Hz)
4,35 (2H. ABq, J^12Hz)
3,90 (3H, s)

3,81 (311, s)

3,55 (2H, ABq, J=l8Hz)

(9) Acido 7-¿^*2-netoxiinino-2-(2-anino-l,3-tiazol-4. 
-i1)ac e tanido J 7-3-(5-ne ti 1-1,3,4-ti adiazo1-2-i1)ti one ti 1-
-3**cefem-4-carboxilico (isdaero sin)*

Espectro I.R. (Nujol)

3400-3150, 1770, 1670, 1625 cm'
Espectro R.tí.N. (dg-BRS0, ^ )

ppa: 9,66 (1H, d, J=8Hz)

7,34 (2H, s ancho)
6,76 (11-1, s)

5,78 (2H, dd, J=5,8Hz)
5,16 (1E, d, J=5Ez)
4,40 (2H, ABq, J=14Hz) 

3,85 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=17Hz)
2,63 (3H, s)

(10) Acido 7-¿""2-aliloxiir.iino-2-(2-anino-l,3-tiazol- 

-4-il)acetaniáoJ7-3-(i-3etil-iH-t3trazol-5-il)tio.-aetil-3- 
-cefen-4-carboxílico (isdneyo sin).



0903*

10

15

Espectro I.R.(Nujol)

3100-3400, 1775, 1660, 1625 cci"̂ - 
Espectro R.n.h. (d^-DESO, S ). j

ppa. : 9,70 (H-1, d, J=8Hz)

6,8-0 (1H, s) !

6,30-5,60 (2H, m) '

5,24 (2H, dd, Ĵ =8,l6Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,63 (2H, d, J=5Hz)

4,32 (2H, ¿Eq, J=12Hz)

- 3,94 (3H, s) * .

3,70 (2H, ABc, J=l7Hz)

(11) Acido 7-/"2-aetoxiisinc-2-(2-foríiiamido-l,3-tia-
zo l-4-i 1) s.c e tami do _/-3- (1,3,4-tiadi azo 1-2-i 1) tiome til-3 - 

-cefem-4-carboxílico (isómero sin), p, de f. 145 a 147SC 
(descomposición). .

Espectro I.R. (Nujol)

3150 - 3400, 1780, 1725, 1680, 1640 cm
Espectro R.M.N. (d6 -DMSO, $) 
ppm . 12,58 (1H, s ancho)

9.70 (111, d, J=8Hz)
9,58 (3H, s)

8,50 (ll-l, s)

7,40 (BI, s)

5,82 (lH, dd, J=5,8ilz)
5,17 (lh, d, J=5Hz)

- 4,43 (2H, ABq, J'=13Hz)
3,88 (3R, s)

3.70 (2H, sancho)
30
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(12) Acido 7-/"2-netoxiimino-2-(2-aco ta:ti-Jo-l,3-tic- 

zol-4 -**il)acetami do_J7<-3**(l**m3til-lH-te trazo í-5-i 1) tiene ti 1 

-3-cefen-4-carboxílico (iedmero sin), p. de i'. 171 a 173^0 
(dcscor.tposicidn),

Espectro I.R, (Hujol)

3500, 3250, 178o, 1720, 1670 c 
Espectro R.H.N. (d6-DJiS0, S ) 

ppm 9,65 (H-1, d, J=8Hz)

7,3 (1U, s)

5,8 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5.15 (1H, d, Ĵ 5H?i)
4,35 (2H, s ancho)
3,97 (3H, s)

''3,9 (3H, s)

3,75 (2H, s ancho)

2.15 (3H, s)

(13) Acido 7-/"2-me.toxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluoroace 

tapido)-l,3-tianol-4-iljacetacdáoJ7-cefalosporánico (isdne 
ro sin), p. de f. 205^0 (descomposicidn),

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cm**̂ - 
spectro (d6-3HS0, 0 )

ppm 9,8 (1H, d, J=8Hz)

7,55 (1H, s)

5,88 (1H, dd, J=5, SHz)

5,25 (üi, d, J=5Hs)
4,8 (2H, ABq, J=13Hz)

3,95 (3H, s)
3,59 (2H, ancho s)

2,03 (3H, s)

*p<



20

25

.¡
(14) Acido t'— 2-.íe*t;oxiinino—2*-̂ 2*-(2,2,2*-trif.luoroace

*) O ,
tañido )-l, 3"tiazol-4"ils-acntanido_/-3-carbanoiloxinetj 1- 
-3-cefen-4-cayboxílico (isónero sin). ¡

-1 !
¡ Espectro I.R. (Rujo1)

5 ¡  ̂ 350.), 3200, 1785, 1700, 1660
Espectro 1? .tl.N. (ó6-D?a50, g)

ppci Y? , f ? (IR, a, J=8Hz)

8,4 (2H, 5i)

7,53 (111, 3)
10 6,6 (111, Gl)

6,20 (lñ, 3, J=5Hs)
5,83 (111, m)

4,77 (2H, ¿Bq J-14Hz)
3,91 (3H, s)

15 3,55 (2H, a)

* (15) Acido 7-¿"2-netoxiimÍRo-2-^2"(2,2,2-trifluoroace 

tañido) -1,3-tiazol--4-il^acetanido_y<-3*-(l, 3,4**tiadiazcl-2" 
-il)tionetil-3-cefen-4**carboxílico (iscnaro sin).

Espectro I.R. (Najol)

3200, 1780, 1720, 1650 csT**- 
Espectro R,H.N. (J6-DMS0, ^ )

9,8l (]R, 8, J=SHz)
9,6 (1H,
0 ̂,57 (IR, s)
r?' ,56 (1H, s)

 ̂,83 (1H,. od, J=5, 8Hz
5,20 (1H, 3, J=5Hz).
4,47 (2H, AEq J=14Hz)
3, 96 (3H, s)
3,72 (23, A-̂ q., J—loHz)30



(16) Acido 7-/"2--.;!ctoxii::dno-2-(2-aMÍn3.-l,3-"tiazol-.}-

-il)aceta!:dó'J_7-3-hiároxi:Retil-3-cefe;.'."4-coTboxílico (isó­
mero sin), p, de f. 260 a 2703C (descomposición),

Espectro I.H. (Nujol)

3370, 3270, 1765, 166o, 1610, 1590, 1550 cr 

Espectro (d6-D'iS0, S )

- i

ppm 9,58 (1H, d, J=8llz)

6,76 (1E, s)

5,75 (1H, dd, J=5, oílz)

5,12 (IM, d, J=5.Hs)
4,27 (211, s ancho)

3,85 (3H, s)
3,57 (2H, s ancho)

(17) ' Acido 7-T"2-uetoxiiraino-2-(2-aaino-l,3'-tiazol-4- 

-il)acetamidoJ7-cefalosporánico (isómero sin), p, de f.

2272C (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3300 - 3350, 1780, 1740, 1670 cm*"***

Espectro R.K.N. (d6-D:JS0, g ) 
ppm 9,6 (M, d, J=8Hz)

6.8 (1H, s)

5.8 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,2 (HI, d, J=5Hz)
4,87 (2H, A3c, J=13Hz)

3,89 (3H, s)
3,6 (2H, ancho s)

2,08 (3H, s)

(18) Acido 7--/"2-aetoxiÍKino-2-(2-aaino-rl,3-tiazol-4- 

il)acetamidoJ7--3-carbamoiloxiaetil-3-ccfem-4-carboxilico
(isómero sin), p. de f. 210 a 220SC (descomposición).



Espectro I.R. (I-'hjel)

3250 , 1765 , 1650 cm
Espectro M . H . (36-D1S0, $ )
ppm 9,64 (Ri, d, J=83:a)

7,4 (2H, C-)
6,79 ÜR, s)
6,60 (2H, m)

5,77 (1H, dd, J=5 , 8Hz)
5,16 (Rí, d, J-5Hz)

4,75 (2H, 4?o, J=12Hz)
3,87 (33, s)

3,53 (2H, ABq, J=18Hz)

(19) Acido 7-¿f2-aetoxii:aino-2-(2-aaino-l,3-tiazol- 
-4-il)acetanido_7-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tionetil-3-cefe^
-4-carboxíiico (isómero sin), p. de f. 172 a 175 9C (cas 
composición).

Espectro I.R. (Nnjol)

3300 , 1770, 1665 cm".L

Espectro R.M.N. (¿¡6.-DMS0, ^ )
ppta 9,8o (dll, ci, J=8Hz)

9,63 (iR, s)
6,95 (Rí, s) -

6,8 (2H, a)
5,82 (IH, dd, J=5, 8Hz)
5,22 (R, c, J=5Hz)
4,48 (2H, ABq , J=15Hz)
3,97 (3H, s)
3,76 (2H, ABq , J=l8Hz)

(20) Acido 7-/["2--metoxiÍNino-2-(2-ar.iino-l,3.-tiasol- 
-4-i 1) ac e tar.-iidc_7.-3- (4-aeti 1-4H-1,2,4-triazo 1-3-il) tiene-



' 3  '

til-3-ce.Yon-4-carboxílicc (isómero sin), p, gj f. lS ¡̂50 
(áesccaposicioa).

Espectro I.R. (Nujol)

3150 - 3350, 1770, 171C, 1660, 1630 cnî - 
E apee tro R.3.N. (á6-i:,¡S0, )

ppoi 9,61 (1H, d, J=8Hz)

' 8,69 (1H, s)
6,73 (3H, a)

5,72 (111, gg, ,7=4, 8Hz)
5.1 (m, d, j^.Hs)

4.1 (2H, ABq, J=13Hz)
3,87 (3H, s)

3,65 (2H, s ancho)

' 3,59 (3H, s)

(21) Acido 7-¿f*2-mctoxiiíiino-2-^2-*(2,2,2-triflaoro- 

acetamido)-l,3-tiazol-4-il^acetaaigoJ7'-^-hiáyQxi!n3til-l-
-cefem-4-carooxilico (isdsero sin), p. de f, 155 a 160eC 
(áescoaposicion).

Espectro I,R. (Nujol)

3250, 1780, 1730, 1660, 1585, 1520 c¡R*"̂* 
Espectro R.X.N. (d6-DES0,^ ) 

ppm 9,76 (1H, d, J=8Hz)
7,57 (1H, s)

5,8o (1H, ág, =̂4, 8Hz)

5,15 (311, á, J=4Ez)

4,29 (2H, s)

3,93 (33, s)
3,60 (2H, 3)

(22) 6-/"2-metoxiis:ino-2-(2-a:nino-l,3-tiazol-4.-ii)

acetar.iigo_/-5a,6-giiiidro-3H,7H-azetc¿"2,l-b_/faro/""3,4-g /



f .  - Y '

/^l,3_yti&.sin-l,7 (4H)-üiona (icdnero sin), p. de f. 210 a 
215^0 (desconposicidn).

Espectro I.R. (Nnjol)

3270,. 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 c n ^  
EspectroR.IJ.N. (36-Dr,IS0,^) 
ppm 9,70 (1H, <3, J=8Hz)

7,26 (2H, s ancho)

6,77 (1H, s)
5,93 (1H, cd , J=5,
5,16 (1H, o, J=5Hz)
5,05 (2H, s ancho)

3,85 (3H, s)
3,8i (2H, s ancho)

(23) Acido 7-¿f2-metoxiiBdno-2-(2rasd.no-l,3-tiazol-4- 

-il)acetanidoJ7-3-/"l-(2-dinetilaninoetil)-lH-tetrasol-5- 
-ilJ7tiometil-3-cefea-4-carboxílico (isdnero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

1765 cm-1

í.M.N,' ('Ig--DNS0,S* )
9,56 (1H, J=8Hs)
6,75 (1H, s)
5,75 (IH, m)

5,10 (1H, 6, J=4Hs)
4,58 (2H, s ancho)
4,32 (2H, s ancho)
3,82 (3H, s)
3,68 (2H, s ancho)
3,20 (2H, s ancho)
2,50 (6H, s)

(24) Acido 7-¿f2-netoxiinj.no-2-(2-fcrnanico-1,3-tiazc 1 -
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-4-il)-acetando_/-C3falospordnico (isómero sin). 
. Espectro 1.1-,. (Pujol)

3280, 1785, 1740, 1700, 1650 cm*^ 
Espectro 3.7.N. (dg-DXS0,$ )

. ppn 12,68 (1H, s ancho)

9,68 (1H, d, J=8Hz)

8,54 (Hi, s)
7,45 (IR, s)

10

25

. 20

25

5,86 (1H, dd, J=-5,8Hz)
5,20 (1H, d, J-5Hz)

4,90 (2H, ABq, J=8Hz)

3,61 (3H, s ancho)

, 2,06 (3H, s)

(25) Aciao 7-¿^2-aetoxiiKino-2-(2-stoxicarbonilaaino--' 
-1,3**tiazol-4**il) ac e tarnid oJ7-3- (1,3,4*-tiadiazo 1-2-il) ti oĉ e 
til--3-cefen-4-carboxílico (isdnero sin).

Espectro I .R . (Pujol)
3200, 1775, 1720, 1680, 1660 cm"*̂  

BspectroR.X.N. (dg-DESO,y )

11,9 (1E, m)
9,70 (1H, 8, J=10Hz)

*9,55 (1H, s)
7,31 (IR, s)
5,80 (1H, dd;, J=5,10Hz)
5,18 (Ei, 8, J=5Hz)
4,44 (2H, í i J=16Hz)
4,22 (2H, 9, J=7Hz)
3,89 (3H, s)
3,72 (2H, , J=16Hz)
1,23 (3R, J=7Hs)30
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(26) Acido 7-¿"2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trif3.uoroace 

ta5tido)-l,3-tiazol-4-il^acetamido_J7-3-formil-3-cefem-4-car
boxilico (isómero sin) /"o este compuesto puede estar re­

presentado como 3"hidroxi-6-^"2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2- 
-trifluoroacetamido)-1,3-tiaso1-4-il^ ac etamid o J7-9a,6-dihi 

dro-3E, 7H-a ze to¿2, l-b/f ui' o¿3,4 -d/¿I, ̂ 7-t i a zin-1,7 (4 H) dioha 
(isómero sin)J7 ,

Espectro I.3.. (Eujol)

3150, 1790, 1720, 3655, 1560,
1500 cm"*"

Espectro R.X.N. (dg-DHS0,$)

ppm 9,88 (1H, d, J=8H.z)
7,60 (iH, s)

' 6,30 (1H, d, J=6Hz)

6,05 (1H, dd, J=5,SHz)
5,23 (1H, d, J=5Hs)
3,96 (3H, s)
3,80 (2H, s ancho)

(27) Acido 7-¿T2-?etoxiimino-2-(2-formamido-.l,3-tia- 

zo 1-4 -i 1) -ac e camj.do_/ -3*- (1-me t i 1-lH-t e tr azo 1-5 -i 1) tiome ti 1- 
-3*-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

Espectro 1 .3 . (Nujol)

3200-3300, 2600, 1780, 1720, ' ,
1690, 1675 cm**!

Espectro (dg-Dl'SO, ^ )

ppm 12,60 (1H, s ancho)

9,70 (H3, d, J=8Hz)
8,50 (1H, s)

7,44 (1H, s)
5,88 (1H, dd, J=5,8Hz)



. 1 

5

10

15

. 20 '

-o *

25

30

i

H f j n r m t i .  1 ( ) Q  0 $ ^  J ' j

5,19 (111, d, <1̂ 5Hz)
4,25 (23, A B q , J=13Hs)

3,95 (33, s)
3,85 (33, s)

3,65 (23, ABq* J=l83z)

í (28) Acido 7-¿r2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tia- 
^ zol—4**il)acetamido _/̂ —3**carbamoiloximetil—3**cefom—4'"C3rbO'- 
¡ xílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

33CO, 1 7 8 0 , 1 7 0 5 , 168o crn*^

Espectro R.l.'.N. (d^-BllSO, § ) 

ppm 12,50 (1H, sancho)

9,67 (1H, d, J=8Hz)
' 8,50 (13, s)

7,43 (13, s)
6,58 (2H, s ancho)

5,80 (13, dd, J=5,8Hz)
5,16 (13, d, J=5Hz)

4,78 (23, ABq, J=14Hz)
3,95 (33, s)

3,57 (23, ABq, J=l8Hz)
3 jemelo 16

Una solución de ácido 7-¿*2-metoxiimino-2-^2-(2, 

2,2-tyifluoroacetamido)-l,3-tiazol-4-iljacetamidoJ7'-3-(l- 
-metil-lH-tetrazo L-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico 
(isómero sin) (0,3 g) en una solución acuosa 0,1 N de hidre 
xido de sodio (10,5 mi) se calentó a 45BC durante 6 horas. 

Se añadieron agua (15 mi) y acetato de etilo (30 mi) a la 
mezcla de reacción y la mezcla resultante se ajustó a u3 

3,^ con ácido clornndrico al 10/j. Se separó Ja cana acuosa,
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se lavó con acetato de etilo y se ajustó a pH 5,0 coh una 

solución acuosa de bicarbonato de sodio. La solución acuo­

sa se sometió a una cromatografía de coluana sobre Aaberli 

te XA.E-2 (20 mi) (preparada por Rohm & Haas Co) empleando 

etanol al 10R como di so lvente de desarrollo. *31 o lu ato que 

contiene el compuesto objeto del ejemplo.se recogió y se 

liofilizó proporcionando ácido 7-¿f2-netoxiimino-2-(2-ami- 

no -1,3 -tia zo 1-4-i 1) ac e t amia o_J7-3 - (1-me ti 1-1H-1 e ti-a yo 1-5 -i 1  ̂

tiometil-3-*cefem-4-carboxílicc (isómero sin) (0,12 g).
Espectro I.A. (Nujol)

3200, 1765, lóCO cm"^

EspectroR.M.N. (dg-3MS0,S)

ppm 9,51 (1H, d, J=8,5Hs)
\ . 7,22 (2H, ancho s)

6,72 (1H, s)

- ** "5,59 (1H, dd, J=5,8,5Hs)
5,00 (3H, d, J=5Hz)

4,35 (2H, AB^, J=l2Hz)
3,90 (3H, s)
3,81 (3H, s)

3,55 (2H, AB^, J=l8Hz)
Ejemplo 17

Se añadió ácido trifluoroacótico (3 mi) enfrian­

do con hielo á ácido 7-¿^2-aetoxiiaino-2-(2-t-peutiloxi- - 

carconilamino-l, 3"tiazol-i-il)-acetamido__/-3.-(5-metil-l,3, 

4**uiadiazol-2-il)-tiometil-3"Cefem-4-carboxílico (isómero 
sin) (0,a g) y la mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente. A la mezcla se añadió óter y el pol­

vo que precipitó se recogió por filtración y se disolvió 
en una mezcla de agua (20 mi) y una solución acuosa 1N de
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hidróxióo de sodio para ajustar a un: pH I? a" 13. La solu 

! ción se ajustó a pH 4,6 con ácido clorhídrico al 10;-, se 

{ lavó con acetato de etilo y cloruro de metileno. 11 cloruro 

! me ti leño en exceso en la capa acuosa se e Huirá comple-

- taaente burbujeando nitrógeno gaseoso. La capa acuosa se 

I ajustó a pH 2 con agitación y enfriando con hielo para pre 

cipitar polvo. 11 polvo se recogió por filtración y se seco 

dando ácido 7-/"2-metoxiimino-2-(2-a.'iino-l,3-tiazol-4-il) 

aceta:.iidô y'-3-(5-actil-l,3,4-tiagiasol-2"il)tio;netir..-3-cc 
fcm-4-carboxílico (isómero sin) (0,125 g).

Espectro I,R. (Nujol)

3400-3150, 1770, 1670, 1625 o m ^
Espectro R.U.N, (dg-DHSO, g)

ppm: 9,66 (1H, d, J=8Hz)

.  ̂ 7,34 (2H, s ancho)
6,76 (1H, s)

5,78 (2H, dd, J=5, 8Hz)

5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,40 (2H, ABq, J=14Hz)
3,85 (3H, s)

.3,70 (2H, ABq, J=17Hz)
2,68 (3H, s)

Ejemplo 18

Se añadieron ácido trifluoroacótico (4 mi) y ani-{ 

sol (2 mi) enfriando con hielo a ácido 7-/**2-aliloxiinino- 

-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-.tiazol-4-il)aceta¡aigo_7. 
-3 - (1-me ti 1-lE-t e tra zc 1-5 -i 1) ti o me t i 1-3-c ef o : :-4 -c ar to xí li c c 

(isómero sin) (0,9 g) y la mezcla se agitó durante 40 minu 

tos a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 

trató posteriormente de acuerdo con una forma similar a
ii
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la del Ejemplo 17 dando el ácido 7-¿J"2*-alilo:-:iinino"^-(9- 
I -amino-1 ̂3-tía zo 1-4 -i 1) ao e tami d o_7-3-(i-;ne ti 3.- IH-t e t ya so 1- 

j -5-il)ti&metil-3-cefen-4.-carboxílico (isómero sin) (0 

¡ g ).
Espectro I.R. (Nujol)

3100-3400, 1775, 1660, 1625 ca*"l<
Espectro R.M.N. (d^-DI4S0,g) 

ppci: 9,70 (1H, d, J=8Hz)
6,80 (1H, s)

6,30 - 5,60 (2H, m)

5,24 (2H, dd, J=8, 16Hz)

5,15 (IR, d, J=5Hs)
4,63 (2H, d, J=5Hz)

'*'4,32 (2H, ABq, J=12Hz)
- 3,94 (3E, s)

3,70 (2H, ABq, J=17Hz) '
Ejemplo 19

20

25.

30

Se añadió hidrógeno-fosfato disód.ico (0,26 g) a 

una suspensión de ácido 7-¿^2-meto:-¿imino-2-^2-(2,2,2-tri-

j. luor cace tañido )-l,3-tiazo l-4-il^acetaMido_7cef alo sporáni-
co (isómero sin) (1 g) en agua (15 mi). Una solución acuo­

sa saturada de hidrógeno-fosfato disódico ce añadió además 

para ajustar el valor del pH de la mezcla a 6. La mezcla 

resultante se agitó durante 23 horas a la temperatura arb­

ólente. La mezcla de reacción se ajustó a pH 4 con ácido 

clorhídrico al 10% enfriando con hielo, se lavó acetato de 

etilo y se ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico al 10%.

Se recogieron los cristales que precipitaron cor 
filtración, se lavó con agua fría y se secó dando el ácido 

7-¿72---e uoxiimino -2- (2-anino -1,3-tia so 1-4 -i 1) ace tañido /ce-
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t
i i alo sporáuic 0 (isómeros sin) (0,18 g), y. d
í composición).

¡ Espectro l.R.
t

(I'u.jol)
1 . 3300 - 3350, 1780, 1740, 1670 ca"-
- Espectro R.h.N . (dg-B;.;S0, ^ )
/i -ppm 9,6 (1H, d, J=8Hz)

6,8 (1H, 3)

5,8 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,2 (1H, d, J=5Hz)
4,87 (2H, AEo, J=13Hz)
3,89 (33, s)

. 3,6 (2H, s ancho)
2,08 (33, s)

Ejemplo 20

!

(á

pu^o -fi suspensión e l  s.cido 7***/' 2*<aetoxij:
2 ^ 2 -(2 ,2 ,2 -u r ij .lu o r o a c e ta a id o )- l,3 -t ia z o l-4 -ii^ a c e ta a id o J  

- 3 - ( l ,3 ,4 - t ia d ia z o l- 2 - i l ) - t io a e t i l - 3 - c e f e a - 4 . .c a r b o x i l ic o  '
(isómero sin) (23 g) en una solución de acera to  ce sodio 
tr ilñ d ra ta d o  (74,8 g) en agua (230 mi) y la  suspensión se 
ag ito  durante 15 horas a la  tem peratura am biente. La mez­
c la  de reacción se a ju s tó  a pH 5,0 con ácido c lo rh íd ric o  
concentrado y se separó por f i l t r a c ió n  e l  m a te ria l in so lu ­
b le . 31 f i l t r a d o  se a ju s tó  a pH 2,5 y lo s  c r i s t a l e s  que 
p rec ip ita ro n  se recogieron por f i l t r a c ió n  y se secaron dan

¡ do ácido 7 -¿ f2 -n e tc x iin in o -2 -(2 -a n in o - l ,3 - t ia z o l-4 ..i i )a c e -  
ta ^ iid o _ 7 -3 -( l-3 ,4 -t ia d ia z o l-2 - il) t io m e til-3 -c e fe m -4 -c a i^ o -
xiLLco (isómero sin) (14 g), p, de f..172 a 175$C (desconpo 
sición).

Bspectro I .R . (Nujol) 
3300, 1770, 1665 cm"**̂
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1 ¡ Espectro R.L. N. (d __*;v
6 ¡SO, S )

LPCI 9,8o (1H, Ó, J=6Hz)
t! 9,63 (1H, 3 )

- 6,95 (1H, s)
5 6,8 (2H, m)

5,82 ( m , dd, J=5, 8Hz)

 ̂ /
í - 5,22 (1H, ó, J=5Hz)
í 4,48 (2H, * IDr., J=15Hz)

3,97 (3H, s)
3.0 3,76 (2H, ABc , J=l8Hz)

Ejeaulo 21

Se puso en suspensión el ácido 7

20

25

30

-2-S2-(2,2,2-trifluoroaceta,uido)-l,3-iiazol-4-iljacetami-

aO-7-3-carbaaoilo:dLmetil-3-cef9::-4-carboxílico (isómero
sm) (3,5 g) en una solución ae acetato de sodio trihidra- 

^ado (12,2 g) en agua (30 ni). La mezcla se agitó durante 

15 horas a la teaperatura ambiente. La mezcla de reacción 
se saturó con cloruro de sodio y se ajustó a pH 5,0 con 

ácido clorhídrico concentrado agitando y enfriando con 
hielo, se separó por filtración el material insoluble que 
precipitaba. 31 filtrado se ajustó a pH 3,0 con ácido clor 

hídrico concentrado y además se ajustó a pH 1,5 con ácido 

clorhídrico al 10f-. Se recogieron los precipitados cor fil 

tración y se secaron dando el ácido 7-¿f2-;MtoxiÍKino-2"

-(2-a.niao-1,3-naso 1-4-il) ace samido _¡7-3-carbaaoiloxiaetil- 
-3-cefea-4-carboxílico (isómero sin) (2,1 g), p. de f. 210 
a 2202C (descomposición).

Espectro I.R. (Eujol)

3250, 1765, 1650 cm**?*
Espectro R.'I.N. (dg-DXSO, g )
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ppn 3,64 (1H, d, J-=cHz)

7,4 (211, m)

6,79 (18, n)
6,60 (2H, a)
5,77 (1H, dd, J=5, Silz
5,16 (m, d, J=5Hz)

4,75 (2H, ABq, J'=12Hz)
3,87 (3H, s)

3,53 (211, A3q, J=lSHz)
i?jeme lo 22

Se añadid ácido clorlmídrico concentrado (10,4 m] 
con agitación a la temperatura ambiente a una suspensión 

del ácido 7-/"2-metoxiimino-2-(2-forma:..ido-l,3-tiazol-4- 
-il)acetamidoJ^cefalosporánico (isómero sin) (48,35 g) en 
metanol (725 mi). Después de agitar durante 3 horas a la 
temperatura ambiente, la mezcla de reacción se ajustó a 
pH 4,5 con solución acuosa de amoniaco y se secó por des­

tilación metanol. Al residuo se añadió agua (100 mi). La 

mezcla se ajustó a pH 6,5 con una solución acuosa de bicar­

bonato de sodio, y se recogió el material insoluble por 

filtración dando 6-¿"2-aetoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4-il)acetamidoJ7-5a, 6-dihidro-3H,7H-azeto¿2, l-.^furo/3,4- 

**^7ZI^37"^s.zina-l,7(4H)diona (isómero sin) (6,5 g). 51 
filtrado se ajustó a pH 4,5 con ácido acético, se absorbió 

por resina Biaion HP-20 (marca registrada: preparada por 

Mitsubisihi Chemical Industries Ltd.) (600 mi), se lavó 
con agua, ( 2 1) y luego se eluyó con solución acuosa al 

25% de alcohol isopropílico. Los eluatos que contenían los 
compuestos objeto del ejemplo se recogieron y enfriaron de 

puós de adición de alconol isopropílico (1/3 en volumen de
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los eluatos). Los precipitados se recogieron por filtra- 

sien, se lasaron con alcohol isopromlico y se secaron 

do el ácido 7-/"2-motoxiimino-2-(2--amino-l, 3-tíazo 1-k-il) 

acetamiáo_/cefalosporánico (isómero sin) . (10,4 g). Las 

aguas madres se concentraron a presión reducida hasta que 

comenzaron a precipitar cristales. Al residuo se* añadió 

alcohol isopropílico (2/3 en volumen del residuo) . la mez­

cla se enfrió y se recogieron los precipitados por filtra­

ción dando, el mismo compuesto objeto del ejemplo (5,8 g). 

Rendimiento total (16,2 g). Este compuesto se identificó 

con el compuesmo ootenido en los Ejemplos anteriores por 
espectros I.R. y R.M.N.

Se.añadió ácido 7-/"2-metoxiimino-2-(2-forsamido 
-l,3-tiazol-4-il)-acetamido _/-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tio- 

metil-3-cefem-4-carboxílico (isómeros sin) (10,8 g) a me- 
tanol (200 mi), y se añadió gota a gota oxicloruro de fós­

foro (7,2 g) con agitación y enfriando con hielo a 2 a 

99C. Despuás de agitar durante 1,5 horas a la misma tempe­

ratura, la mezcla de reacción se concentró a presión redu­

cida en un oano de agua a 25 a 28sC hasta el volumen de 

100 mi. Al residuo se añadió óter (300 mi) con agitación 

y enfriando con hielo. Se recogieron por filtración los 

precipitados y se secaron dando el clorhidrato del-ácido 

7-/"2-motoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetamido_7 ^ 
**3**( 1^3:4—tiadiazol—2—il) — tiorne til—3—cefem—4—carboxílico 

(isómero sin) (12,3 g). Esto polvo (12,3 g) se puso en sus 

pensión en agua (100 mi) y se disolvió ajustando el pH de 

la suspensión a 7,5 por adición de una solución acuosa sa­
turada de cicárbonato de sodio. A la solución se añadió
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1 i acetato de etilo (100 mi) y la mezcla se ajustó a oH, 2-5 

/ I con ácido clorhídrico al 10g-. Se recogieron por filtración 

¡ los precipitados, se lavaron con agua fría y se secaron
t
! dando el ácido 7-¿f2-m3toxlinino-2-(2-ar:ino-l,3-tiazol-4-
t ¡

5 : -il)acetamidoy-.3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-ecfem-i ;
i -4-carboxilico (isómero sin) (6,1 g). Se separó la capa 

acuosa de las aguas madres y se agitó con enfriamiento des­

pués de adición de cloruro de sodio. Se recogieron por fil' 

trsción los precipitados dando el mismo compuesto objeto 

10 del ejemplo (3,8 g). Hendimiento total (9,3 g). Este com­

puesto se identificó con el compuesto obtenido en los Ejem­

plos anteriores por espectro I.R. y R.H.N.
Ejemplo 24

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer­

do con formas similares a las de los Ejemplos 16 a 23.

(1) Acido 7-¿f2-metoxiinino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-. 

-il)acetamidoJ7-3-hidroximetil-3-cefem-4*"Carboxílico (isó­

mero sin), p. de f. 260 a 270SC. (descomposición)

Espectro I.R. (Nujol)

3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 cm***̂  
Espectro R.U.N. (dg-n.iS0,g) 

ppm -9,58 (H, d, J=8Hz)

6,76 (1H, s)

5,75 (1H, dd, J*=5, 8llz)
5,12 (1H, d, J=5Hz)
4,27 (2H, s ancho)
3,85 (3H, s)

3,57 (2H, s ancho)

(2) Acido 7-/"2-metoxiimino-2-(2--amino-l,3-tiazol-4-. 
-il) ac e K&mido_J7—3**car camoiloxineti l—3**c ef em—4**csrboxí lico
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(isómero sin), p. de f. 210 a 2200C (descomposición). 
Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1765, 1650 -1cm
Espectro R.H.I'-* (3,g-DUSO, & )

ppa 9,64 (m, d, J=8Hz)

7,4 (2H, a)

6,79 (1H, s)
6,60 (2H, m)
5,77 (üR, dd, J=5, 8Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,75 (2H, ABq, J-12Hz)

3,87 (3H, s)
3,53 (2H, ABq, J=lSHz)

(3) Acido 7-¿^2-aetoxiÍRino-2-(2"a3ino-l,3-tiasoL-4" 
-i 1) ac e tami do_y-3 - (4 -ae t i 1-4H**1, 2,4** tria zo 1-3-i 1)ti cae ti1- 

-3-cefea-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 1853C (des­
composición) .

Espectro I.R. (Hujol)

3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 ccf^
20 Espectro R.ÁI.N. (36-DHSO, g )

PPSl 9,61 (1H, d, J=8Hz)

- 8,69 (1H, s)

. 6,73 (IR, s)
- 5,72 (IR, dd, J=4, 8Hz
25 5,1 (1H, d, J=4Hs)

4,1 (2H, ABq, J^13Hz)
3,87 (3H, s)
3,65 (2H, s ancho)
3,59 (3H, s)

30
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(4) 6-/"2*-:aetüxiir:inc-2-(2-c.-!Íno-l, 3-tiasol-4-íl)ace! ***
[ taaidoJ7-.5a,6-diÍñdro-3R,7H"azeto/"2.1-bJ7furo¿""3,4-d_7

¡ ¿f*l,3j7tiazina-l,7(4H)-diona (is^aero sin), p. do f. 210 a

; 21530 (gescoaposicidn).
¡
' Espectro I.R. (Nujol)

: ' 3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cm"^

Espectro R.M.N. (dg-DUSO, $)
pptn 9,70 (1H, d, J=8Hz)

7,26 (2H, S ÍCKho)

6,77 (-Oí, s)

5,93 (1H, dd, J=5 ,
5,16 (1H, d, J=5Hz)

5,05 (2H, s ancho)

. 3,85 (3H, s)
3,81 (2H, s ancho)

(5) Acido 7-¿f2-metoxiiaino-2-(2-a:xíno-l,3-tiazol--4-
-il)acetaaido ̂/-3-¿fl-(2-diaetilaainoetil)-lH-tetrasc 1-5- 
-il_/'tioaetil-3-ceíea-4-carboxílico (isdaero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

1765 ca*"̂ -

Espectro R.LI.N. (dg--DIISO, ^ )

ppm 9,5& (1H, d, J=8Hz)

' 6,75 (1H, s)
5,75 (1H, a)

5,10 (1H, d, J-4Hz)
4,58 (2H, s ancho)

4,32 (2H, s ancho)

3,82 (3H, s)
3,68 (2H, s ancho)

3,20 (2H, s ancho)

2,50 ,(6H, s)
!. !
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! Ejemplo 25

! Una solución de ácido 7-/72-metoxiimino-2-(2-aE
no-l,3-tiasol-4-il)acetamidoJ7-3-hidroximetil-3-cefem-4-
-carooxij.ico (isómero sin), (0,3 g) en una mezcla de aceto 

na (3 mi) y agua (1,5 mi) se ajustó a pH 2 con ácido' clor­

hídrico oiI y se agitó durante 4 horas a la temperatura an— 

ciento* uespuós ô ue ra acetona se separó por destilación, 

al residuo se anadió agua (1 mi). La mezcla se ajustó a pH 

7 con una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio 
y se enfrio con hielo durante 1 hora. Los cristales oue prc 

cipiuaron se recogieron por filtración, se lavaron con agug 

y se secaron dando 6-/*2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4-il)acetaKico_7-5a, 6-diM5ro-3H, 7H-azeto/2, l-b/furo¿3", 4- 

^^TZ-^-^^^^zina-l,? (4H)-diona (isómero sin) (0,23 g), 
p. de f. 210 a 215SC (descomposición).

Espectro l.R. (Nujol) '

- 3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cm"^
EspectroR.M.N. (dg-BMSO,^) 

ppm 9,70 (IR, d, J=8Ez)
7,26 (2H, s ancho)

, 6,77 (1H, s)
5,93 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,16 (IR, d, J=5Kz).

5,05 (2H, s ancho)
3,85 (3H, s)

3,8l (2H, s ancho)
Ejemplo 26

Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo con 
un modo similar al del Ejemplo 2$.

toxiimmo-2- (3*-hidroxif eni 1) ac e tamido^^a, 6-dihi- 

dro-3ñ,7u-aseto¿(*"2, l-o_yfuro^"3,4-g J7Ó"1,3 _/tiazina-l,7(4H) 
-diona (isómero sin).



11C'-.

5

10

15

20

25

30

¡ Espectro I.R. (Rujol)

! . 3250, 1735, 1755, 1660, 16CC, 1570, 1540 cm*^
¡
¡ Espectro 3.II.H. (3̂ -D:.I30, )

! . PPR 9,83 (111, a, J=3ilz)

7,5-6,75 (4H, m)

6,02 (1H, 3d, J=5, 8Hz)

< 5,21 (RI, 3, J=5Hz)

5,07 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)
3,84 (2H, s ancho)

Ejemplo 27

Se disolvió el ácido 7**̂ /*"2*-metoxiimino-2'**j2-'(2,2, 

2-trif luoroacetamido)'-l,3tiazol--4-i3^ aoetamido ̂ /'-3-hidrcxi' 

metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (1,0 g) en una 

mezcla 3e dimetidformamida (6 mi) y acetona (30 mi). Se ane 

3id gota a gota durante 2 minutos con agitación y enfriando 

a 0 a 2=0 reactivo de Jones (l,25 mi) que se preparó a car- 

tir de ácido sulfúrico concentrado (0,28 mi), trióxido de 

cromo (0,33 g) y agua (0,9 mi). Después de agitar durante 
20 minutos a la misma temperatura, la mezcla de reaccidn se 
vertid en agua de hielo (50 mi). Después cue se separd por 

destilacidn la acetona, el residuo se extrajo dos veces 

con acetato de etilo (50 mi). Los extractos se lavaron con 

una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca 

ron sobre sulfato de magnesio. 31 disolvente se separd ñor 

destilacidn y el residuo se pulverizd con éter diisopropí- 

lico dando ácido 7-/^2-mstoxii¡3ino-2-^2-(2,2,2-trifluoro- 

acetamiáo)-l,3-tiazol-4-il^-acetami'doJ7-3-formil-3-cefeM-4-
-carboxilico (isómero sin) ¿̂ *0 este compuesto puede represe

tarso como 3-lRdroxi-6-/**2-metoxiiíiino-2-^2-(2,2,2-trifluo-
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yroacetamido )-l,3-tinzol.-Wiji acetaaido_y-5a, 6-dihicr¿-3 

7H-azeto¿2,l-bJ7furo¿j, 4-d_7^"l,3_7tiazina-l,7(4H)diona 
(isómero sin)j7 (0,56 g). ¡

Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1790, 1720, 1655, 1560, ¡
-i - '1500 cm '

Espectro R.N.N, (dg-DXSO, <̂ ) 

ppm 9,58 (1H, d, J=8Hz)

7,60 (1H, s)

6,30 (1H, d, J^6Hz)

6,05 (1H, dd, J=5,8üz)

5,23 (1N, d, J=5Hz) - 
3,96 (3H, s)

3,8o (2H, s ancho)
Ejemplo 28

Se obtuvieron ios compuestos siguientes realisan 
do la reacción de eliminación del grupo protector de amino 

en el.grupo carbamoilo de acuerdo con un modo similar al 
del Ejemplo 3.

(1) Acido 7-¿"2-metoxiimino-2-(2-amino--l,3-tiazol-4.- 
-i l)ac e tamid oJ7-3-carbaaoiloxi me ti1-3-c efem-4-c arboxílie o 

(isómero sin), p. de f. 210 a 220ec (descomposición). 
Espectro I,R. (Nujol)

3250, 1765, 1650 crfl 
E spec tro R .. H . (dg-K.ÍSO,  ̂) 

ppm 9,64 (ni, d, J=8Hz)
7,4 (2H, m)

6,79 (1H,, s) -
6,60 (2H, m)

5,77 (311, dd, J=5,8Hz) -
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5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,75 (2H, ABq, J=12Hz)

3,87 (3n, s)

3,53 (2H, ABe, J=l8Hz)

Acido 7-¿f2"Sietoxiimino-2-(2-for:ea.mido-l,3-tia

30

s^l-4-il)-acetaKidoJ7-3-carbaxoiloxÍ2stil-3-cefe3i-4-carbo
xilico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1780, 1705, I60O cm*"'*'

Espectro R.IJ.N. (dg-DPSO, §) 

ppm 12,50 (1H, s ancho)

9,67 (1H, d, J=83z)
. 8,50 (13, s)

7,43 (1H, s)

6,58 î H, s ancho)

5,8o (33, dd, J=5, 8Hz)

5,16 (13, d, J=5Hz)

4,78 (2H, ABq, J=14Hz)

3,95 (3H, s)

3,57 (2H, ABq, J=loHz)
Referencia 1

Se .anadió enfriando con hielo pentacloruro de 

fósforo (3,3 g) a una suspensión de Acido 2-metoxiimino-2 

-(2-a^j.no-l,3--üiazol-4-ii)acético (isómero sin) (1,5 g) e, 
cloruro de mctileno (30 ai) y la mezcla se agitó durante 

30 minutos a la temperatura ambiente. Se separó por desti' 

lación cloruro de metileno a presión reducida y se añadió 

t-cebon^ al lesiduo dando una suspensión. Por otro lado, ui 

suspensión de Acido 7-arrdno-3--(l.-metil-lí^tatrazoi-.5..ii)tj 

mctii-3^af3.-.:-4-carboxílico (2,2 g) en una solución acuoss
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:dc cico.yoonG.tjO do sooio (0,76 g en 50 ¡ni do anua) se agitó 

! curante lu mmuros y se añadió acetona (50 ni) Proporcionan 

!do mía solución. A la solución se añadió gota a gota la E 

¡pensión obtenida anteriormente que contenia cloruro de de 

!do con agitación y enfriando con hielo y manteniendo la so- 

jlución á pH de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa al 20% de
- í L  . . .cai*oohato de sodio, La mezcla se agitó durante 1 hora de 3 

a 5-C y a un.pH.8,0. La acetona se separó por destilación 

a presión reducida y el residuo se ajustó a pH 7,4 con una 

solución acuosa saturada de bicarbonato .de sodio y se ajus­

tó a pH 4-,5 con deido clorhídrico al 10% con agitación y en 

friamiento con hielo. Se separaron por filtración los pyeci 

pitados y el filtrado se saturó con cloruro de sodio, se 

ajustó a pH 2,5 con deido clorhídrico al 10% y se agitó du­

rante 1 hora. Se recogieron por filtración los precipitados 

se lavaron con agua y se secaron dando deido 7-¿"*2-metoxi- 

imino-2-(2-anino-l, 3-tiasol-4-il)acetanido_/'-.3-(l-metil-lH-. 

-tctra zo1-5-i1)tiome ti1-3-c efcm-4-c arboxílie o (una me se la 
de los isómeros sin y anti) (0,95 g).

Espectro I.R. (Nujol)
-1

-p<

25

30

1775 , 1710, 1670, 1630 cm'
R.X.Il . ( a 6 ISO, g)

9, $5 (m, a , J=8?lz)
9,50 (1H, a , J-SHz)
7,58 ( IR, s)
0,87 (1H, s)
6,65 (4R, S Cncho)

5,77 (211, m)

5,15 (2H, a , J=5Kz)
4,35 f / " s ancho)
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4,06 (6H, s)

3,97 (61-1, s)

3,75 (4H, s ancho)

Referencia 2

Una suspensión de pentacloruro de fosforo (1,7 & 

en cloruro de metileno (20 ni) se transí orad en una solu­

ción agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente. S: 

añadió ácido 2-metoxiimino-2-(2-aniino-l,3-tiazol-4-il)acó- 

tico (isómero sin) (0,8 g) de una vez a la temperatura am­

biente y la mezcla se agitó. Se separó per destilación cío 

ruro de metileno a presión reducida y el residuo se disol­

vió en acetona (20 mi). Por otro lado, se puso en suspen­

sión el ácido 7*-anino-3-car'oanoilcximetil-3-cefen-4-carto- 
xílico (1,0 g) en una solución de bicarbonato de sodio 

(0,59 g) en agua (20 mi) y se disolvió añadiendo acetona 

(10 mi). A esta solución se añadió gota a gota la solución 

obtenida anteriormente que contenía cloruro de ácido con 

agitación y enfriamiento con hielo y manteniendo la solu­

ción a un pll de 7,5 a 3,5 con una solución acuosa al 20% 

de carbonato de sodio. Despuós de agitar durante 1 hora a 

pH 8 enfriando con hielo, se separó por filtración un ma­

terial insoluble. La acetona, se separó por destilación a 

presión reducida del filtrado y se separó por filtración 

un material insoluble. 31 filtrado se ajustó a pH 2,5 con 

ácido clorhídrico al 10%. Se recogieron los precipitados 

por filtración y se secaron dando el ácido 7-¿̂ "2-metoxiimi

no-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-ace-;amido_/-3-carbamoiloxi
metil-3-cefen-4-carboxílico (una mezcla de los isómero sin 

Y (0,4 g)* 31 filtrado se saturó con cloruro de so­

dio y se agitó enfriando con hielo dando precipitados. Los30
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cipicados se recogieron con filtración
el mismo compue sto objeto del ejemplo
total (0,7 g)..

Espectro I.R, (Uujol)
3400, 1775, 1705

-i
C!K ***

Espectro
' ^6 -3330, ^ )

ppm 9,71 (13, d, J=8Hz)
9,42 (13, d, J=83z)
7,70 (13, s)
7,40 (43, ancho s)
7', 00 (13, s)
6,61 (43, s)
5,76 (23, m)
5,16 (23, ó, J=4,53z)

- 4,76 (43, AB^, J=123z)
3,98 (33, s)
3,89 f t-T s)

- 3,53 (43, 33^, J=l8Hz)

lid T*;f -

Referencia 3

Una mezcla de dimetilformamida (0,22 g) y oxiclo- 
.̂RiO de j.dsj.orc (0,46 g) se calentó durante i hora a 4050, 

La mezcla se disolvió en cloruro de setileno anhidro (20 ni 

y se anadió el ácido 2-natoxiimino-2--(2-me silimino-j-meti 1-

-2,3"cr.nidrc-l,3.-tiascl-.t-.ii)acéticc (isómero anti) (0,73 g 
con agitación y enfriamiento con hielo, despuós de lo cual 

i-a mezcla resultante se agitó curante hora y media enfrian­

do con hielo. Por otro lado, .se disolvió el ácido 7-a,mino-.

--3-(l-etil-rr..tetrazol-3-il)tior.etil-3 ĉefer.:-4-carboxílico
(0,S2 ¿;) en una solución de cis(trim-etiisilil)aoeta.mida 
(1,5 g) en cloruro de metilono anhdnro (20 mi), A esta sola.
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1 - cidn ce añadid a -3020 la solucidn de cloruro de metj.lcno 

} .obtenida an ̂ criórnente, de opuse de lo cual la mezcla se a'-**' 

j td durante 2 horas de -5 a -20ec. Dospuds que se separd poi 

I destilacidn el cloruro de metileno a baja temperatura, se 

aSadic agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato 

de etilo. 31 extracto se lavd con una so lucida acuosa de 

cloruro de sodio y se añadid agua (50 mi). La mezcla resul 

tante se ajustd a pH con una solucidn acuosa de bicarbonato 

de sodio y se separd la capa acuosa. La capa acuosa se ajuí 

to a pH 1,5 se saturd con cloruro de sodio y se extrajo coi 

acetaro de etilo. 31 extracto se lavd con una solucidn acuc 

sa de cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio. 

B 1 disolvente se separd por destilacidn y el residuo se pul 

verizd con una mezcla de dter diisopropílico y dter. 31 poj 

vo se racogid por filtracidn y se secd dando ácido 7-¿2-ne

to x iim in o -2 -(2 -K es iü m in o -3 -m e til-2 ,3 -d ih id ro -l,3 - tia so l-4 -  
-il)ace t<amid o_y-3"(l**ae t i  1-iH -te trazo  1-5 ***il) tiometil-3*-ce-
fem-4-carboxílico (isdmero anti) (i,o g). Este polvo (1,0 ¿ 

se puso en suspensidn-en agua (30 mi) y se áisolvid ajus­

tando a pH 6 con una solución acuosa de bicarbonato de so­

cio. ^espuds de eliminar el disolvente burbujeando nitrdge- 

no gaseoso, la solucidn acuosa se liofilizd dando 7¿**2-metc 

xiimino-2-(2-mesi'limino-3-metil-2,3-dihidro-l, 3-tiazo 1-4- 

-il)actyra..iioo^y-3-(l-notil-ill-t3 urazo 1-5 -i l)tiometil-3-ce' 
fem-4-carboxilato de sodio (isómero anti) (0,98 g)!

Espectro I.R. (llBr)

1760, 1675 cm"***

Espectro R.h.N. (D^O, $¡ ) 

ppm . 8,05 (1H, s)

5,76 (1H, d, J=5Hs)30
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5.13 (1H, c, J=5Hz)

4.14 (2H, A3^, J=13Hz)i
4,10 (3H, s), * ¡

. - 4,02 (3H, s) !
3,52 (2H, A3q, J=1?E3) ¡

3,45 (3H, s)

- 3,24 (3H, S)
Referencia 4

Se obtuvieron los compuestos siguientes 3e acuer 
3o con un mótodo similar a la ce Referencia 3.

(1) Acido 7-¿*"2-netoxiinino-2"Í2-netil-l,3-tia3ol- 

-4-il)acetaai3oJ7-3-(l-metil-lH-te trazo l-5-il)tiom3 til-3-

*-cefem-4-carboxílico (isómero anti).
Espectro I.R. (Rujol)

1790, 1720, .1680 cm**̂ - 

Espectro R.I.Í.N. (3̂ -DI.ISO, ^ ) 
ppn 9,53 (IR, 3, J=:SHs)

8,27 (1H, s)
5,83 (1H, .33, J=5,5, 8ílz)
5,15 (121, 3, J==5,53s)
4,30 (2H, A3q, J=14Hz)
4,00 (3H, s)
3,93 (3H, s) -

3,70 (2H, '-I J=l6Hz)
2,65 s)

-¿"2-rietox:iimino -2-(2-amino(2) Acido

-il)acetamidoJ7'-3-.(l^aetil-lH-tetrs3ol-5-il)tiometil-3-.ce-
icu-.t-c^rboxilico (isómero anti).

Espectro I.R. (i'ujol)

3400, 1775, 1670 cm*"̂
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Espectro E.'i.n. ( y - y s o ,   ̂ )
pp.T 9,44 (ni, <3, J=SHs)

7,71 (n, s)

6,40 (2H, s ancho)

5,77 (1H, dd, J=5,SHz)

5,13 (1H, d, J=5Hz)

4,31 (2H, s ancho)
; 4,00 (3H, s)

3,95 (3H, s)

3,70 (2H, s ancho)

(3) Acido 7-^"2-nctoxiiru.no-2-(2-ar.:ino-l,3-tiazoi-4 
-il)acetaciidoJ7cefalosporánico (isdciero anti).

Espectro I.R. (Nujol)

3400-3100, 1780, 1730, 1675 ctn"̂ - 
Espectro R.H.N. (dg-D3S0, $ ) 

ppm 9,43 (13, d, J=8ilz)
9,16 (2H, s ancho)

7,73 (13, s)

5,82 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)

4,90 (23, ABq, J=13Hz)

4,03 (3H, s)

3,60 (2H, sancho)

2,07 (33, s)

(4) Acido 7-¿r2^-^oxiirdRo-2-(2*-foraanido-l,3-tia- 

zo l-4**il)acetanido_y-3*'( 1,3,4**tiadiazol-2-il) tionetil-3"* 
-cefem-4-cai'hoxilico (isdnero anti), p. de f, 1523C (des- 
coaposicidn)*

Espectro 1 .3 . (Nujol)
33C0-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 c n ^30
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Espectro R.M.N. (d6-DMS0, #*) 

ppm 12,63 (IB, sancho)
9,66 (1H, s)

9,57 (1H, d, J=8Hz)

8,50 (1H, s)

8,07 (1H, s)

5,75 (1H, dd, J=5,8Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,27 (2H, ABq, J=13Hz)

4,00 (3H, s)
3.70 (2H, s ancho) -

(5) Acido 7-/2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta-

míd¿7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-car- 

hoxilico (isómero anti). , ' *
Espectro I.R. (Nujol)
3350, 1780, 1726, 1680 cm"*̂ *

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, ^ ) 

ppm 9,24 (1H, d, J=8Hz)

7,36-7,10¡

7,00-6,74¡
5.70 (1H, dd, J=5,8Hz)

5,13 (1H, d, J=5Hz)

4,34 (2H, ABq, J=13Hz)

3,95 (6H, s)
3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

Preparación de los compuestos de partida que han de emplear-

(4H, m)

se para los Ejemplos y Referencias antes mencionados.

Preparación 1
El ácido 2-(3-hidroxifenil)glioxílico (3,32 g) 

y una solución en metanol 1N de hidroxilamina (45 mi) se
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llevaron a reflujo con agitación durante 25 minutos. La 

mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El re­

siduo se disolvió en una solución acuosa 1N de hidróxido 

de sodio (70 mi). Una solución acuosa se lavó con óter, se 

acidificó con ácido clorhídrico diluido y a continuación 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó, se 

secó y se trató con un carbón vegetal activado. El disol­
vente se separó por destilación dando ácijio 2-hidroxiimino- 

-2-(3-hidroxifenil)acótico (una mezcla de los isómeros sin 

y anti) (2,9 g).
Espectro I.R. (Nujol)

3200, 1700 cm*^

Preparación 2

1) (a) Se añadió indicador de fenolftaleína (3 

gotas) a una solución de clorhidrato de O-metilhidroxil- 
amina (5)5 g) en metanol anhidro (60 mi). A la solución se 

añadió gota a gota con agitación a temperatura ambiente 

una solución de metanol 1N de metóxido de sodio (65 mi) 

hasta que se cambió el color de la solución a rojo púrpu­

ra. Se añadió clorhidrato de O-metilhidroxilamina en peque­

ñas porciones hasta que la solución se transformó en una 

solución incolora. La mezcla se agitó durante 30 minutos a 
la temperatura ambiente. Despuós de precipitar el cloruro 

de sodio se separó por filtración, se añadió ácido 2-(3-hi- 

droxifenil)glioxílico (9)85 g) al filtrado y la mezcla se 
llevó a reflujo durante 30 minutos. Después se separó por 

destilación el metanol a baja temperatura, se añadió una 

solución acuosa de cloruro de sodio saturada al residuo.

La mezcla se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10% 

y se extrajo con éter (300 mi). El extracto se secó sobre
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sulfato de magnesio. El éter se separó por destilación a 

"baja temperatura dando ácido 2-metoxiimino-2-(3-hidroxife- 

nil)acótico (una mezcla de los isómeros sin y anti).

2) (a) Se añadió indicador de fenolftaleina (3 

gotas) a una solución de clorhidrato de O-metilhidroxilami- 

na (3/7 g) en metanol anhidro (45 mi). A la solución se 
añadió gota a gota con agitación y a la temperatura ambien­

te una solución en metanol 1N de metóxido de sodio (39 mi) 
hasta que el color de la solución cambió a rojo púrpura.

Sé añadió clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequeñas 

porciones hasta que la solución se transformó en una solu­

ción incolora. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente. Después de precipitar el cloruro de 

sodio se separó por filtración, se añadió ácido 2-(4-hidró- 

xifenil)glioxilico (6,56 g) al*filtrado y la mezcla se agi­

tó durante 1 hora a la temperatura ambiente. Después que 

se separó el metanol por destilación a baja temperatura, 

se añadió al residuo una solución acuosa saturada de cloru­

ro de sodio. La mezcla se ajustó a pH 1 con ácido clorhídri 

co al 10%, se sometió a salificación y se extrajo con éter, 
El extracto se secó sobre sulfato de magnesio. El éter se 

separó por destilación a baja temperatura dando el ácido 

2-metoxiimino-2-(4-hidroxifenil)-acético (isómero sin).

3) (a) Se añadió el indicador fenolftaleina (dos 

gotas) a una solución de clorhidrato de O-metilhidroxilami- 

na (2,74 g) en metanol anhidro (30 mi). A la solución se 

añadió gota a gota con agitación y a temperatura ambiente 
una solución en metanol 1N de metóxido de sodio hasta que 

' el color de la solución cambió a rojo púrpura. Se le añadió

clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequeñas porciones

112
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hasta que la solución so transformó en una solución incolo­

ra. La mezcla se agitó durante 1 hora a la temperatura am­

biento. Despuós de precipitar el cloruro de sodio so separó 

por filtración, se añadió ácido 2-(3-nitro-4-hidroxifenilj_ 

glioxílico (6,75 g) al filtrado y la mezcla se agitó duran­

te 1 hora a la temperatura ambiente. Después de que se sepa 

ró por destilación el metanol a 35^0, se añadió al residuo 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio. La mezcla 

se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10% y se extrajo 

con éter. El extracto se secó sobre sulfato de magnesio.
Se separó por destilación el áster a 35^0 a presión reducida 

dando cristales amarillos de ácido 2-metoxiimino-2-(3-Ritro- 
-4-hidroxifenil)acético (una mezcla de isómeros sin y anti) 

( 7 g ) .
4) (a) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-clo- 

ro-4-hidroxifenil)glioxílico (6,45 g) y el clorhidrato de 

O-metilhidroxilamina (2,74 g) de acuerdo con una forma si­

milar a la de la Preparación 2-3) (a) dando aceite de ácido 

2-metoxiimino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)-acético (una mez­

cla de los isómeros sin y anti) (7 g).
5) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-hidroxi- 

fenil)glioxílico (2,0 g) y el clorhidrato de O-alilhidroxil- 

amina (1,7 g) de acuerdo con un modo similar al de la Prepa­

ración 2-2) (a) dando aceite del ácido 2-aliloxiimino-2-(3- 

-hidroxifenil)acético (isómero sin) (2,7 g).

Espectro I.R. (Película)

3350, 2550-2600, 1720, 1645, 1600 cm*"̂

6) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-cloro-4- 

-hidroxifenil)glioxílico (2 g) y el clorhidrato de 0-alilhi- 

droxilamina (1,1 g) de acuerdo con un modo similar al de la

133
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reparación 2-2) (a) dando aceite del ácido 2-aliloxiimino- 
.2-(3-cloro-4-hidroxifenil)-acético (isómero sin) (2,5 g)*

Espectro I. R. (Película)
3450, 2600, 1730, 1700, 1650, 1610, 1600 cm'̂ * 

Espectro R.M.N. (d^-DMSO, 3*) 

ppm 9,5 - 10,5 (2H, s ancho)
7,52 (1H, d, J=2Hz)

7,42 (1H, dd, J=2,8Hz)
7,12 (1H, d, J=8Hz)

. 6,0 (1H, m)

5,40 (2H, t, J=8Hz)

4,70 (2H, d, J=5Hz)

7) Una mezcla de ácido 2-(3-cloro-4-Mdroxifenil)' 

glioxílico (2,0 g), O-t-hutoxicarbonilmetilhidroxilamina 
(1,62 g) y metanol (20 mi) se ajustó a pH 5 a 6 añadiendo

una solución 1N en metanol de metóxido de sodio y se agitó 

durante 3 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de -
reacción se concentró hasta sequedad a presión reducida y 
el residuo se disolvió en una solución acuosa 1N de hidró-

xido de sodio para ajustar el pH 7,0. La solución acuosa se 

lavó con éter, se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico al' 

10%, bajo enfriamiento con hielo y se extrajo con éter. El 

extracto, se lavó con agua y se secó sobre sulfato de magne­

sio. La solución se concentró hasta sequedad a presión redu
cida dando cristales de ácido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino- 
-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acótico (isómero sin). (2,6 g), 

p. de f. 116 a 118SC (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)'

3250, 2600, 1735, 1690, 1670, 1610, 1590 cm***̂
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Espectro R.T.I.N. (dg-DLISO, 31 

ppm 11,00 (211, s ancho)

7,50 (1H, d, J=2Hz)

7,40 (1H, dd, J=2,8Hz)

7,08 (1H, d, J=8Hz)

4,68 (2H, s)

1,45 (9H, s)
8) (a) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-clo- 

ro-4-hidroxifonil)glioxílico (2,0 g) y 0-(l-t-butoxicarbo- 

niletil)hidroxilamina (3,2 g) de acuerdo con un modo simi­

lar al de la Preparación 2-7) dando ácido 2-(l-t-butoxi- 
carboniletoxiimino)-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acótico (isó­

mero sin) (3,3 g), P* de f. 148 a 151^0.
Espectro I.R. (Nujol)

3450, 2500-2600, 1725, 1690, 1620, 1600 cm"^

EspectroR.M.N. (dg-MSO, 3*) 

ppm 7,46 (1H, d, J=2Hz)

7,33 (1H, dd, J=2,8Hz)

7,07 (1H, d, J=8Hz)

4,67 (1H, q, J?6Hz)

1,50 (12H, s)-

9) Se añadió el indicador fenolftaleína (3 go­

tas) a solución de clorhidrato de O-metilhidroxilamina 

(8,8 g) en metanol anhidro (60 mi). A la solución se añadió 

gota a gota con agitación a temperatura ambiente solución 

en metanol 1N de metóxido de sodio (105 mi) hasta que el 

color de la solución cambió a rosa pálido. Se añadió clor­

hidrato de O-metilhidroxilamina en pequeñas porciones has-

' ta que la solución cambió a una solución incolora. El va­

lor del pH de la solución era 8,0 a 8,5. La mezcla de agi-30
10109
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tó durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después de 

"precipitar el cloruro de sodio se separó por filtración, se 

añadió ácido 2-(3-hidroxifenil)glioxílico (16,6 g) al fil­

trado y la mezcla se agitó durante 1 hora a la temperatura 

ambiente. Después que el metanol se separó por destilación 

a baja temperatura, se añadió agua al residuo. La mezcla 

se ajustó a pH 7 en una solución acuosa de bicarbonato de 

sodio, se lavó con éter, se ajustó a pH 1 con ácido clorhí­

drico al 10%, se sometió a salificación y se extrajo con 

éter. El extracto se lavó con una solución acuosa satura­

da de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio;

El éter se separó por destilación y la operación en la que 

se añadió benceno al residuo y se separó por destilación 

se repitió dos veces dando cristales del ácido 2-metoxiimino-- 

-2-(3-hidroxifenil)acótico (isómero sin) (14,8 g).

10) Una solución de ácido 2-(3-metoxifenil)glio- 

xílico (1,8 g) en una solución acuosa de bicarbonato de* 

sodio se ajustó a pH 7,0. Por otro lado, una solución de 

clorhidrato de O-etilhidroxilamina (1,4 g) en agua (20 mi) 

se ajustó a pH 7,0 con bicarbonato de sodio. Se reunieron 

las dos soluciones, se ajustó a pH 5,5 con ácido clorhídri­

co al 10% y se agitó durante una noche a la temperatura am­

biente. La mezcla de reacción so ajustó a pH 7,5 con bicar­
bonato de sodio y se lavó con acetato de etilo. La capa acue 

sa se ajustó a pH 1,0 con ácido clorhídrico concentrado 

enfriando con hielo y se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con agua-hielo y se secó sobre sulfato de 
magnesio. El disolvente, se separó por destilación a presión 

reducida dando aceite del ácido 2-etoxiimino-2-(3-metoxife- 

nil)acético (isómero sin) (2,2 g). .
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Espectro I.R. (Película)

2600, 1735, 1700, 1610, 1600 cm"***

11) Se obtuvieron los siguientes compuestos de 

acuerdo con modos similares a los de las Preparaciones 2-5) 

a 2-7) y 2-8) a 2-10).
(1) Acido 2-etoxiimino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil) 

acÓtico (isómero sin), aceite.

Espectro I.R. (Película)
3450, 2250-2600, 1700-1720, 1610, 1600 cm"**"

(2) Acido 2-etoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acdtico 

(isómero sin), aceite,

.Espectro I.R. (Película)
3400, 2600, 1700-1730, 1605, 1600 cm**̂

(3) Acido 2-(3-hidroxi-4-bromobenciloxiimino)-2- 

-(4-hidroxifenil)acático (isómero sin), polvo 

incoloro.

Espectro I.R. (Nujol)

3500, 3200, 1700 cm"***
Espectro R.M.N. (dg-ACETONA, áj 

ppm 6,68-8,05 (7H, m)

5,15 (2H, s)
(4) Acido 2-(2-tienilmetoxiimino)-2-(4-hidroxife- 

nil)acético (isómero sin), polvo.

Espectro I.R. (Nujol)

1705 cm"***
Espectro R.M.N. (dg-DMSO,J) 

ppm 6,7-7,7(7H, m)
5,28 (2H, s)

(5) Acido 2-aliloxiimino-2-(3-metoxifenil)acóti- 

co (isómero sin), aceite.
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Espectro I.R. (Película)
3050-3100, 2600, 1730, 1645, 1610, 1600 cm

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, $) 

ppm 7,00-^7,50 (4H, m)
5,80-6,30 (1H, m)

5,33 (2H, t, J=9Hz)
4,70 (2H, d, J=5Hz)

3,82 (3H, s)
(6) Acido 2 -alilox iim ino-2 -(3 -cIo ro -4 -m etox ife- 

i i l ) a c á t ic o ,  (isómero s in ) , ace ite  am arillo  p á lid o . ' '  
Espectro I .R . (P elícu la)
3100, 2600, 17Í0-1730, 1645, 1610, 1600 cm"-** 

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, ^) 

ppm 7,63 (1H, d, J=2Hz)
7,50 (1H, dd, J=2,8Hz)

7,23 (1H, d, J=8Hz)

5,9-6,3 (1H, m).
5,33 (2H, t, J=9Hz)

4,73 (2H, d, J=5Hz) - \ .

3,91 (3H, s)
(7) Acido 2-feniltiometoxiimino-2-(3-hidroxifenil)-- 

-acático (isómero sin), aceito..

Espectro I.R. (Película)

3300, 1730 cm"*̂  .

Espectro R.M.N. (CDCl^,y) 

ppm: 6,8-7,7(9H, m)'

\ 5,54 (2H, s)
(8) Acido 2-metoxiimino-2-(3-mesilaminofenil)-acó 

tico (isómero sin), p. de f. 128SC (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)
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3300, 1740 c m^

(9) Acido 2-(3-fenilaliloxiimino)-2-(3-hidroxife- 

nil)acético (isómero sin), p. de f. 115 a 116BC.

Espectro I.R. (Nujol)

3400, 1725 cm"-'-

(10) Acido 2-metoxiimino-2-(4-dimetilamino-fenil) 

acético (isómero sin), p. de f. 88 a 89^0 (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

2700 - 2100, 1720, 1660, 1612, 1590 cm***̂  

Preparación 3

1) Se añadió el indicador fenolftaleina (3 gota3 

a una solución de clorhidrato de hidroxilamina (4,2 g) en 

metanol anhidro (60 mi). A la solución se añadió gota a go­

ta con agitación a temperatura ambiente una solución 1N on 
metanol de metóxido de sodio (60 mi) hasta que el color de 

la solución cambió a rojo púrpura. Se añadió clorhidrato 
de hidroxilamina en pequeñas porciones hasta que la solu­

ción cambió a una solución incolora. La mezcla se agitó du­

rante 30 minutos a la temperatura ambiente. Después de pre­

cipitar el cloruro de sodio se separó por filtración, se 

añadió ácido 2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)glioxílico 

(12,5 g) al filtrado y la mezcla se llevó a reflujo con agi­
tación durante 1,5 horas. La mezcla de reacción se enfrió 

precipitando cristales. Los cristales se recogieron por 

filtración y se secaron dando ácido 2-hidroxiimino-2-(2- 

-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)acético bruto (una mezcla de 

los isómeros sin y anti) (5,5 g). El filtrado se concentró 

hasta 1/4 en volumen y se ele añadió éter. Se recogieron por 
filtración los cristales que precipitaron, se lavaron con 

éter y se secaron dando el mismo compuesto (8,78 g). Rendí-
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miento total (14)3 g).
Preparación 4

1) Se añadió el indicador fenoxiftaleína (3 gotas) 
a mía solución de clorhidrato de 0-metil-hidroxilamina (1)25 

g) en metanol anhidro (15 mi). A la solución se anadió gota 

a gota con agitación a la temperatura ambiente una solución 

en metanol 1N de metóxido de sodio (13 mi) hasta que el co­

lor de la solución se transformó en rojo pórpura. Se le aña 
dió clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequeñas porcio­

nes hasta que la solución se transformó en una solución in­
colora. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la tempera­

tura ambiente. Después de precipitar se separó por filtra­

ción cloruro de sodio, se añadió 2-(2-mesilamino-l,3***túá- 
zol-4-il)glioxilato de etilo (3,8 g) al filtrado y la mezcla 

se llevó a reflujo agitando durante 2 horas. Después que el 

metanol se separó por filtración, el residuo se disolvió - 

en acetato de etilo. Se separó por filtración un material 

insoluble y el filtrado se concentró. El residuo se sometió 

a una cromatografía en columna sobre gel de sílice empleando 

una mezcla de benceno y acetato de etilo (9:1) como disol­

vente de desarrollo. Se recogió el eluato que contenía el 

isómero sin y se concentró dando 2-metoxiimino-2-(2-mesi- 
lamino-l,3-tiazoí-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (2,8

g).
Espectro I.R. (Nujol)

1725 cm"^
' Espectro R.M.N. (CDCl^á*) 

ppm 6,76 (1H, s)

 ̂ 4,44 (2H, q, J=7Hz)

4,04 (3H, s)
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3,04 (3H, s)

1.37 (3H, t, J=7Hz)

2) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo

con un modo similar al de la Preparación 4-1). 2-metoxiimi 
n-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin). 

Espectro I.R. (Nujol)

3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm"-**
Espectro R.M.N. (CDCl^, $') 

ppm : 6,72 (1H,. s)

5,91 (2H, s ancho)
4.38 (2H, q, J=7Hz)

4,03 (3H, s)

1.38 (3H, t, J=7Hz)

Preparación 5

l) Se añadió el indicador fenolftaleína (3 gomas) 

a una solución de clorhidrato de O-alil-hidroxilamina (0,84 

g) en metanol anhidro (10 mi). A la solución se añadió go­

ta a gota con agitación a temperatura ambiente una solución 

1N en metanol de metóxido de sodio (6 mi) hasta que el co­

lor de la solución cambió a rosa pálido. Se le añadió en 
pequeñas'perciones clorhidrato de O-alilhidroxilamina hasta 

que la solución cambió a una solución incolora. La mezcla 

se agitó durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Des­

pués de precipitar el cloruro de sodio, se separó por fil­
tración, se añadió al filtrado ácido 2-(2-t-pentiloxicarbo- 
nilamino-l,3-tiazol-4-il)glioxílico (2,0 g) y la mezcla se 

agitó durante 1 hora a la temperatura ambiente. Después 

se separó por destilación el metanol a baja temperatura,

' el residuo se disolvió en una solución acuosa 1N de hidró- 

xido de sodio. La solución se lavó con éter y se añadió
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acetato de etilo. La mezcla se ajustó a pH 1,5 con ácido 

fosfórico y se extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se lavó con una solución acuosa de cloruro^ de* sodio y se 
secó sobre sulfato de magnesio. Se separó por destilación 

el acetato de etilo y el residuo se lavó con óter diisopro- 

pílico, se recogió por filtración y se secó dando ácido 
2-aliloxiimino-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-

-il)acótico (isómero sin) (1,62 g).

Espectro I.R. (Nujol)

3200, 1712 cm"***
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, 5*) 

ppm 7,40 (1H, s)
6,24-5,76 (1H, m) '

5,26 (2H, dd, J=9, 10Hz)

4,65 (2H, d, J=5Hz)

1,78 (2H, q, J=8Hz)

1,44 (611, s)
0,88 (3H, t, J=8Hz)

2) Se obtuvieron los compuestos siguientes de 

acuerdo con un modo similar al de la Preparación 5-1)*
(l) Acido 2-metoxiimino-2-(2-t-pentiloxicarbonil-

amino-l,3-tiazol-4-il) (isómero sin). 
Espectro I.R. (Nujol)

3200, 1712 crn*****
Espectro R.M.N. (dg-DMS0,á*)

ppm 7,40 (1H, s)

3,88 (3H, s)

1,77 (2H, q, J=8Hz)

1,44 (6H, s)

, 0,88 (3H, t, J=8Hz)30
10109
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(2) Aciáo 2-aliloxiimino-2-(2-masilamino-l,3-tia- 

zol-4-il)acótico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

143

iniA

J15U,

(3) Aciáo 2-mctoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4- 

-il)acótico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3150, 1670, 1610, 1585 cm""'- 

Espectro R.H.N. (dg-DHS0, 2*) 

ppm 7,20 (2H, s ancho)

' 6,85 (1H, s)
1 al
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y hueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 

presentan en las reivindicaciones siguientes:

1§.- Un procedimiento para preparar derivados dé' 

ácido acético de la fórmula:

R^--C-Z '
N-OR^"

en la que R es un grupo de la fórmula:

5en la que R es hidrógeno, halógeno, nitro, hidroxi, aleo
g

xi inferior o aciloxi y R es hidroxi, alcoxi inferior, 

aciloxi, acilamino o di-alcohilo(inferior)-amino; un grupo 

de la fórmula:

R

7en la que R es amino, amino protegido, hidroxi o alcohilo 

inferior; o un grupo de la fórmula: -*
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Q Q
en la que R es alcohilo inferior y R es imino, imino pro- 

tegido u oxo; R es hidrógeno o un grupo hidrocarbonado 

alifático que puede tener un sustituyante o sustituyentes 

adecuados; y es carboxi o carboxi protegido; o sales de 

los mismos, procedimiento que comprende hacer reaccionar 

un compuesto de la fórmula:

R-Lco-z^

en la que R̂ * y Z^ son cada uno como se han definido antes, 
o sales del mismo, con un compuesto de la fórmula:

R^-ONH^

en la que R ^  es como se ha definido antes, o una sal del 

mismo.
23.- 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 CINCO 

hojas escritas a máquina por una sola cara.
Madrid, 16. OCI. 19/9
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