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Hopn nom. 1

tos de dcido 3,7-disubstituido-3-cefem~d-carboxilico y a

soles de los mismos farmscéuticemente aceptebles. Més en

gubstituido-3-cefem-4-carboxilico y a sales de 1os mismos
farmacéuticamente aceptables, que tienen setividades anti-
bacterianas, y a procedimientos para su preperacidn, e una
composicién farmscéutica que los comprende, y a un méiodo
de utilizerlos terapéuticemente para el tratamiento de eu~
fermedades infecciosas en los seres humanos y en los ani-
‘males. . . o .

- Por consiguiente, un objeto de la presente inven-
cidn es suﬁinistrar cbmpueétos de acido 3,7~disubstijuido~
~3~cefenm~4~carvoxilico y sales de los mismos fermacéutica-
mente géépﬁables; que son aitéme#té activos conﬁra_variaé

-‘bacterias patdgenas. - -

trar procedimientos para la preparacién de compuestos de
écidos 3,7~&isubs%ituidoé3-cefem-4-carboxilico y sus sales
fermacéuticamente aceptables.

Un objeto adicional de la presente invencién es
suministrar una composicién farmacéutica gque comprende, co-
mo ingredientes activos, dichos compueztos de dcido 3,7-&1-
substituido~3-cefem—4~carboxilico y sus sgles fermacéutice:
mente aceptsbles.

Todavia un objeto s@icionsl de la presente invens
cidn es suministrar un método para el trstsmiento de enfer
medades iInfecciosas provocadas por bacterias pabtégenas, en
los seres humsnos y en los enimales.

Los compuestos objeto de dcido 3,7-disubstituido

articular, se refiere a nuevos compuestos de dcido 3,7-did
b ’

' Otro objeto de la presente invencidn es suminie-|

La presente invencién se refiere a nueves campueg

R

¥
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~3-cefen-4~carboxilico son nuevos y pueden representarse

mediante la gigulente férmula (I)
- N - c "-_.
Rl 4 _%—C-CONH s |
s b J-:N 7 CHy-5-R* 3)

donde B! es amino 0 un amino protegido, R2 es wn grupo de
hidrocarburo alifético, que puede tener‘substituyentef(%)
adecuado(s), B3 es carboxi o un carboxi protegido, y R4’és
un grupo heteromonociclleo de 5 miembros, que contiene\N,
que ti.ene un grupo o varios grupos alquenilo inferior. con
la condicién de que R% no sea metilo cuando R sea tetrazon
1ilo que tenge un grupo alquenilo inferior. .

~ Los compuestos objeto de la presente 1nven¢i6n
(I) son huévos cbqpuestos que.pueden ser preparados,por..

los procedimientos 1 a 4 que se mencionan a continuacidn.

~ o

Procedimiento 1
. s | _ N R
2 4 1 N
N CH,-S«R" + R-qt —gyC-COOH s
- RS . . N .

. . ©
Lt e e . . b. ) -ORZ

(I1) (1I1I)

o su derivado reactivo
en el grupo amino o una

0 su derivado regetivo el
el grupo carboxi o una

=

sal del miswmo sal del mismo
N
Rl—t -%C-CONH—J.—rSj ,
sl kN a,esert
s T
: OR? ‘RY '
(I)

o ung sal del mismo
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Procedimiento 2

Eliningeidn del gru+

C “ po amino protector
]: 4 : proT
CHZ -8-R ]

Rla

ORZ

(Ia)

0 una sal del mismo

()

o ure sal del mismo

- Procedimiento 3

1 - Elimingcién del gru-
i ‘};

C~-CONH oot oot
] I o carboxi prodector
CH S R4 D iy -

{ 2a )

7\

- OR

(1,)

o una sal del mismo

(13)

0 una sal del mismo
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 Procedimiento 4

(ZVI)

0 una sal del miemo

R; qg:;§§ﬁ-00
. %.'
' OR2

(1)

0 una sai del mismo_

L
J } caz-s-a"' '

v Hoja nam, 4-

+
"
&
e
v

- (xvIn)

0 su Gerivado resctivo en
el grupo mercapto

2 A

-
"

~ -
RENEN

donde R', RZ, R3 y R* son cede uno de ellos como se han de

finido anteriormente, R'® g5 un amino protegido, Red'éS“un

carboxi aleohilo (inferior) protegido, R2P es un carboxi

eleohilo (inferior) y X es un grupo que puede estar substi

tufdo por un grupo de la férmule:

se hag definido anteriormente.

R4—S—, donde R4 €8 como

Entre los compuestos de partida, alguno de los

compuestos (III) es nuevo y puede prepararse por 1os pro-

cedimientos que se ilustren mediante el siguiente esquemg:
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(1) , S .
- CH3~CO-%-Z — CH3-CO~%~Z Halogenacion
? N © N
) : § 5
OH , -OR
Wy C-NH m
| w( -
T V 2 2 C-Z
Y-»CHZCO ﬁ -l ——— H N..Q _jN
s.
? 0R?
OR?
(V1)
-COOH - C COLH. .
s O
5
. or?
Agenﬁe'protector
, del grupo amino
: (1i1,) (111,.)
(2) " R%0-NH,
R ‘%-cocooa (1X) —% C-COOH
S o una sal del
mismo
VIII
( ) . 1' ORZ
/ . : (I11)
(3) Agente protector . .
N del grupo amino N N
HzNé Y-z — i Rléﬁ %—c-z-» Rl-"’-‘(f c-2
s~ , g s s/
N, N N
§ . - g 9,
OH . : ~ OH OR
X SR ¢ ¢ §! (XII)
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Elimina¢ion  , N C
— R Jq}c-coon

‘ s7 |

OR?

(111,

-

donde R1, R® Y R® son cada wno de ellog como se han defi-
nido arriba, Z es un carboxl protegido e Y es halégent. ™
El otro compuesto de partida (II) puede prebarart

se por los procedimientos que se ilustren g continuacisn.
HOOC- CH- (CHZ)S-CONHTTS B R
NHE o Ny CH,0C0CH + R4‘SH."'T"-L*

o RS, ¢ L

(XI11) | (XIV) -
o una sal del mismo o su derivado resctive on

~

el grupo mercapto

Hooc-rlzﬂ-(CHz)z-com{;l_rs A
NH, : N \#-CH,-S-R —

R /

(xV)

0 una sal del mismo
S .
] HZNIr .
Nz CHZ-S-R
.0 ,
B S

(11)

0 una séi del mismo

donde R’ ¥ R* son cada uno de ellos como se han definido
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En lo que respecta a log compuestos objeto de
las férmules (I), (Ib), y (I&), ¥ & los compuestos de par-
tida de las férmulas (Ia), (Ie), (III), (IIIa),. (IIIa'), (
(VIT), (VIII), (X), (XII) y (XVI) ha de entenderse que di-
chos compuestos objeto de partida incluyen isémeros teutd-
meros en Lo qus respecta a sus grupos diazol. Es decir,

que en el caso de gue el grupo representado por la fénpu],_a

al',‘

i e s oaa,
' Rl'r&‘s_jl- (donde R! es como se ha definido erriba), adopte

en la férmuls de dichos compuestos objéto y de partida, la|

4 ‘ N 1 . ) ) - .~
formulgs RUJ.;} (A) (R’ es c'om?se .ha definido a:priqg,),
dicho grupo de la férmula: RIB puede representarse
tembién alternativemente por su férmula tautémers:

HN ' 10 o
ol - (B)  (donde R'® es imino o un imino protegido).
S . , .

Es decir que ambos de dichos grupos (A) y (B) estén en el
estedo de equilibrib como formas denominadas tautémeras,

que pueden representarse medignte el siguiente equilibrio.

H S A

B)

erriba).
Estos tipos de tautomerismo entre compuestos de |

2-gminotiazol y compuestos de 2-iminotiazolina, como se

han indicedo erriba, hen sido muy conocidos en la biblio-

IIIb),
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erafia, y es evidente para une persona experta en la técni
ca que ambos lsbmeros tautdmeros estén en equilibrio y son

facilmente convertiblos uno en otro y, por consigulente, hg

B

de entenderse que tales isdmeros estén incluidos dentro
de lg misma categoris del compuesto en si. Por eonsiguiente'
embas formas tautdémeras de los compuestos objeto y de los .
compuestos de partida, estan clarsmente incluidos dentro

del alcance de la presente invencidén. En la presente memo-
ria y ejemplos, los compuestos objeto y de partida que in-
cluyen el grupo de tales lsdmeros tautémeros, estén repre-
sentados mediante el empleo de las exprésiones pare eliq,

es decir, la férmule:

RIJ\S , Solamente por razones de convenienc]

i

Ademés, en 1o que respecta a los compuestos obje-

to (I), (Ip) ¥ (Ig), ¥ a los compuestos de partida (ig),
(1), (III), (IIL,), (IIlge), (IlIp), (IV), (VII), (X) - (XIT)
y (XVI), ha de entenderse éue dichos compuestos objeto y
de partida incluyen el isdmero sin, el isdmerc antl y una
mezela de los mismos. Por ejemplo, en lo que respects al
compuesto objeto (I), dicho isdmero sin puede representarse
por la estructure parcial de la férmula gl "QN
S

en su molécula, mientras que el correspondiente anti-iséme

3

ro se repregents por la estructure parcial de la férmula

}c -Co-

“R%0- N

LE .
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—en su molécula, y en el caso de que sea conveniente para
la explicacién de esba invencidén expresar émbos isémeros
sin y enti mediante wna férmule genersl, ésita se represen-~
ta por la estructurs parcial de la féraule

1 N c-co-
Ll g I

%R?

En lo que respecta a log otros compuestos objg?o
¥ compuestos de partida mencionados arriba, el isémerg;sin
y el isémero anti pueden referirse también a los mlsmoq
iséreros geomébricos que se ilustran para el comnuesto,(l)
La sal adecuada ¥y farmaceutlcamente aceptable de
103 compuestos (I) del dcido 3, 7-dlsuhst;tuldo~3—cefem—4—
-carbox1lico, objeto de la invencidn, son sales no tdéxicas
convenclongles y pusden incluir una sal inorgdnica, po:r
ejemplo, unas sal metalica, tal como una sal de metal alce-
lino (por ejemplo, sal s6dica, sal potasica, eic.) y wna
sel de metal alealinotdrreo (por ejemplo, sal célcica, sal
magnésica, ete.), una sal aménica, ete., una sal orginica,
por ejemplo, una sal de amina orgénicea, (por ejemplo, sal
de trimetilamine, sal de trietilamine, sal de etenclemina,
sal de dietanolamina, sal de piridina, sal de picolina, sal
de diciclohexilemina, sal de N,Nt-aibenoiletilendiamina,'
ete.) ete., una sal de dcido orgdnico (por ejemplo, aceba~
1:6, maleato, Lartrato, me‘banosuifona'bo, bencenosulfonato,
toluensulfonato, eté.), una sal de dcido iﬁOrgénico (pox
ejemplo clérhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, efc.),
o una sal con un aminodeido (por ejemplo, arginina, 4cido

aspértico, deido glutdmico, ete.) y similares.
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de la presente memoria, se explicen con detalle, de la ma-
ners que sigue, ejemplos e 1lustraciones adecuados de las
diversas‘definioiones que la presente invencidn pretende
inclulr dentro de su glcance.

" El término "inferior" pretende significar de 1 a|
6 étomos dé carbono, g menos que 80 indique lo contrario.

El amino protegido y adecuado puede incluirwun;

grupo acilgmino y un grupo amino substituidos por un grupo
protector convencional distinto del grupo acilo, taljéémb
arilalcohilo inferior (por ejemplo, bencilo, tritilo,}éto.i
y similares. o

El imino protegido y adecuado puede incluir un
grupo acilimino e imino substituidos por un grupo pfétqétor
conVthiqnal dist%nto del grupo acile, tal como arilélcéhi"
Lo inferior (por ejemplo, bencilo, tritilo, etc.) y~§imila"

res.

El resto acilo adecuado en los términos "ecilamid
not, Wacilimino" y “"aciloxi" puede incluir un grupo carba-
noflo, un grupo acilo aliféfico y un grupo scilo gue con-
tenga un anillo aromdtico o heterociclico. Y pueden ser

eJemplos adecuados de dicho acilo, alcanoflo inferior (por

ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirid
lo, valerilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo,
etc;), preferiblemente uno que tenga de 1 a 4 atomos de

carbono, més preferiblemente, uno que tenga de 1 a 2 §to-

nos de'carbono; slcoxicarbonilo inferior, gue tenga de 2

a'l étomos.de carbono (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxi-
carbonilo, propoxicarbonilo;:1—cic1opropiletoxicarbonilo,

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo,

e B
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nilo, etc.; alcanosulfonilo inferior (por ejemplo, mesilo,
etanosulfonilo, propanosulfonilo,‘is0proPanosulfonilo, bu~
tanosulfonilo, etc.);
arenosulfonilo (por ejemplo bencenosulfonilo; tosilo, etec.
aroflo (por ejemplo, benzoilo, toluoilo, naftoflo, fteloil
indencerbonilo, ete.); arilaleanoilo inferior (por ejemplo
fenilacetilo, fenilpropionilo, etec.);
arilalcoxi inferior-carbonilo (por ejemplo, beneiloxicarbo
nilo, fenetiloxicarbonilo, etc.); y similares. |

El resto geilo indicado arriba pusde tener-&; 1
a 3 substituyentes adecuedos, tales como haldgeno (porA
ejemplo cloro, bromo, yodo o'flﬁor); hidroxi; ciano;'ﬁitro
alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxi, etc.), alcohilo inferior (por ejemplo metiib, et
lo, propilo, isopropilo, butilo, etc.), alquenilo irferior
(por ejemplo, vinilo, alilo, eic.), arilo-(por ejemﬁié}
fenilo, tolilo, ete.) o similares. .

. Un ejemplo pfeferible de acilamino puede ser

alcanoilamine inferior o heloalcanoilamino inferior (més

plo preferible de aciloxi puede ser alcanoiloxi inferior.
' El grupo hidrocarbonado alifdtico pretende sig-

nificer un hidrocarburo slifético recto, ramificedo o ci-
clico, que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y puede incluil
alcohilo inferior, cicloelcohile inferior,. alquenilo infe-
rior, alquinilo inferior y similares. Y dicho grupo hidro-
carbonado elifitico puede tener de 1 a 2 substituyentes
adecuados, tales como carboxi, carboxi protegido, ariltio,

. aleonilo inferior-tio, arilo, aciloxi, alcoxi inferior,

| pentiloxicarbonilo, ter-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbo-|

preferiblemente, trihaloal.cenoilamino inferior) vy un'ejemr

)

“e
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~ Un alcohilo inferior y un resto de alecohilo infe+
rior adecuados en los términos de "alcohilo inferior-tiot,
"oarboxialcohilo inferior" y "carboxialeohilo inferior prot
tegido" pueden inclulr uno que puede ser ramificado, por
ejeﬁplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobut
tilo, terbutilo, pentilo, hexlilo y similares.

1 cicloslcohilo inferior adecusdo es uno qﬁé~;
tiene de 3 a 6 4tomos de carbono ¥y puede incluir ciclgﬁgé—
pllo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similaféEQ

El elquenilo inferior adecuado es uno que tiéne
de 2 a G &tomos de carbono y puede incluir, por ejemplo,
vinilo, alilo, isopropenilo, 1~propenilo, 2~butenild,ﬂ39peg
tenllo y similares y, preferiblemente, uno que tenga'defe
a 4 dtomos de carbono. | o

El slquinilo inferlor adecuado es wno que tiene
de 2 a 6 atomos de carbono y puede incluir gfinilo, z;pro-
pinilo, z?butinilo, 3-pentinilo, 3-hexinilo y similares y,
prefefiblémente, uno que ‘tlene de 2 a 4 dtomos de carbono
¥y, més preferiblemenie, moe que tienes de 2 a 3 &tomos de
carbono. _

El carboxl protegldo y el resto caiboxi protegié ,

do sdecuados en el término "carboxislcohilo inferior'pro-

tegido" pueden incluir carboxi esterificado, en el cual dij
cho resto éster puede ser tal como éster alcohilico infe-
rior (por ejemplo, éster metilico, dater etilico, éster
propilico, éater isapropilico, éster butilico, éster iso-
butilico, éster ter-butilico, éster pentflico, éster ter-
pentflico, éster hex{lico, éster 1~ciclopropilet{lico,

etc.), donde el resto alcohilo inferior puede ser preferi-
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| blemente uno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un éster
alquenilico inferior (por ejemplo éster vinilico, éster
alilico,zetc.); wn éster alouinilico inférior (por ejemplo,
dater etinflico, dster propinilico, etc.); un éster alcohit
“1lico inferior mono (o di o tri) halogenado (por ejemplo,
éster 2-yodoetilico, éster 2,2,2-tricloroetilico, ete.);
un éster alcanoilo inferior-oxi-alcohilo inferior (por
ejemplo éster acetoximetilo, éster proPioniloximetili§q£;
éster butiriloximet{lico, dster valeriloximetilico, éster
pivaloiloximetilico, éster hexanoilozimetilico, éster ?-ace
toxietilico, dster 2—pr0pionllox1etilico, etc.); un e oe;
aloano~inferior-sulfonil-alcohilo inferior (por ejemplo
éster mesilmetilico, éster 2-mesiletilico, ebc.); o
" éster aril-alcohilo inferior, por ejemplo, éster fenil-al-
cohilo inferior que puede tener uno o més substituyentes
adecuados (por ejemplo éster bencilico, éster 4-metoxiben-

cilico, éster 4-nitrovencilico, éster fenetilico, édster

tritilico, éster difenilmetilico, éster bis(metoxifenil )me
${1ic0, éster 3,4-dimetoxibencilico, éster 4-hidroxi-3,5-
-diferciarioAbutilbencilico, ete.); |

ésterfafilico, que puede tener uno o mas substituyentes
adecuados (por ejemplo, éster fenilico, éster tolilico,
éster.butilo terciario~-fenilico, éster xililico, éster me-
sitilico, éster cumenilico, eic.) y similares. Un ejemplo
preferido de carboxi protegido pﬁede ser alcoxicarbonilo
inferior (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxlcarbonilo,

propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo,

de 2 a T dtomos de carbono, preferiblemente, uno que tiene|

de 2 a 5 &tomos de carbono.
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— - El arilo y el festo arilo adecuados en los térmi
nos "arililo" y Yeriloxi" pueden incluir fenilo, tolilo,
'xililo, mesitilo, oumeniio, naftilo y similares, donde di-
cho grupé‘érilo puede tener de 12 3 substituyentes adecuat
dos, tales cbmo halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo
o fldor), hidroxi y similares. '

Bl alcoxi inferior adecuado puede incluir uno qu¥'
puede ser ramificado, por ejemplo, metoxi, etoxi;'proﬁbxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, pentiloxi, hexis
loxi y similares. :

El grupo heterociclico adecuado significa wl-gru
po heterociclico seturado o insaturado, monociclico 0. po~
licfclico, gue contlene por lo menos un heterodtomo, tal
como un étomo de oxigeno, de azufre, de nitrégeno y simi-

lares.
i

Y un grupo heterociclico especialmente preferi—

ble puede ser un grupo heterociclico, tal como: o
un grupo heteromonceiclico insaturado, de 3 a 8 miembros
(preferiblemente, de 5 a 6 miembros, que contiene de 1 a 4
éxoﬁos de nitrdgeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo?
imidazolilo, pirazolilo, piridilo y su N-éxido, pirimidilol
pirazinilo, piradizinilo, tfiazolilo, (por ejemplo, 4B~1,2}
4~triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3~triazolilo,
etc.); tetrazolilo (por ejemplo 1H-tetrazolilo o 2B-tetra-
zolilo), etoc.; ' | | |

" Un grupo heteromonociclico saburado, de 3 a 8 -
miembros (preferiblémente de 5 a 6 miembros), que contiene
de 1 a 4 gtomos de nitrégeno, por ejemplo, pirrolidinilo,
imidezolidinilo, piperidino, piperazinilo, etc;

un grupo heterociclico condensado e insaturado,
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| 1ile, 1,2,5-tiadiezolilo, etc.), etc.;
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dolilo, isoindolilo, indoliecinilo, wencimidazolilo, quino-
1ilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, eto.;
un grupo heteromonociclico insaturado, de 3 a 8

miembros (preferiblemente, de 5 a 6 miembros), que contien

W

de 1 a 2 &tomos de oxigeno y de 1 a 3 Atomos de nitrdgeno,

por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo (por

1 4

ejemplo, 1,2,4-o0xadiazolilo, 1,3,4~oxadiazolilo, 1,2,5-0xa
diazolilo, etc.) ebc.; un grupo heteromonociclico saturado)
de 3 a 8 miembros (preferiblemente de 5 a 6 miembros, .que
contiene de 1 a 2 &tomos de oxigeno y de 1 a 3 étomos'dg

nitrégeno, por ejemplo, morfolinilo, etec.; un grupo hetero

¥

ciclico condensado ¢ ingsaturado, que contlene de 1 a 2 ato

mos de oxigeno y de 1 a 3 &tomos de nitrégeno, por ejemplol

benzoxazolilo, benzoxadiazolilo,.etc.; un grupo heteromono
ciclico insaturedo; de 3 a 8 miembros (preferiblemente de
5 & 6 mlembros) que contiene de 1 a 2 &tomos de azufre y

de 1 & 3 dtomos de nitrdgeno, por ejemplo, tiszolilo, tia—

dimzolilo (por ejemplo, 1,2,4-tiadiezolilo, 1,3,4~tiadiazo

un grupo heteromonociclico Saturado; de 3 a8
miembros, (preferiblemente de 5 a 6 miembros), que contie-
ne de 1 a 2 §tomos de azufre y de 1 a 3 dtomos de ni%iége—
no, por ejemplo, tlazolidinilo, etc.; un grupo heteromono-|
cfclico inaafurado, de 3 & 8 miembros (preferiblemente, de
5 & 6 miembros), que contiene un Atomo de azufre, por ejenm

plo tienilo, etc.; *
' - un grupo heterociclico condensado e insaturado,

que contiene de 1 a 2 4dtomos de azufre y de 1 a 3 &tomos

de nitrdgeno, por ejemplo, benzotiazolilo, benzotizdiazoli
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donde dlcho grupo heterociclico puede tener de 1 a 2 subsii
tuyentes adecuados tales como élcohilo inferior (por ejem—

plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,'isobutilo,

pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, etc.); alquenid

1o inforior (por ejemplo, vinilo, alilo, 1-propenilo, 2-bu;
teni}o, ate.);

arilo (por ejemplo,;fenilo; $olilo, etol); haldgeno (por:
ejemplo eloro, bromo, yodo o fliior; amino; dizloohilo in~-

ferior-eminoelcohilo inferior (por ejemplo, dimetilami%oma
tilo, dimetileminoetilo, dietileminopropilo, dietilaminobu

tilo, etc.); o similares.

Bl grupo heteromonoci{clico, de 5 miembros, que
contiene N, edecusdo, significe un grupo heteromonociplico,
de 5 miembros, sgturado o insaturado, que contiene por lo
menos un dtomo de ﬁitrégéno, tal como un grupo heterbﬁono—
ciclico de 5 miembros, insaturado, que contiene de 1‘a>4

étomos de nitrdgeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo,

imidazoliio, pirezolilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4

~triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3~triazolilo, etc}),

tetrazolilo (por ejemplo, 1H-tetrazolilo o 2H~-tetrazolilo))
etc.§ © un grupo heteromonociclico de 5 miembros, saturadol

que contiene de 1 a 4 &tomos de nitrdégeno, por ejemplo,

pirrolidinilo, imidazolidinilo, etec.. k' dichp grupo heterof
monoeiclico,de 5 miembros, que contiene N, tlene de 1 g 2
grupos alquenilo inferior, como se ilustrs arriba, como
Bubsti%uyente ] sustituyentea;

El grupo adecuado que puede estar sustituido por
un grupo de la férmula: RA-8- puede incluir un resto dei-

do, tal como ezido, haldgeno, aciloxi o similares, donde
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1-el halégeno y el gciloxi son como se han ilustrado erriba.

| fidor ¥y yodo.

| grupos de log compusstos objeto, tal como se ha explicsdo

- rior~oxi-alcohilo inferior), carboxi-alcohilo inferior,

tloja nam. 1 7

El halégeno edecuado puede ineluir cloro, bromo,

Entre los ejemplos adecuados de cade uno de 1os

e ilustrado erriba, sus ejemplos preferidos se ilustran de
la manere siguiente: . ,

ejemplo preferible de R1'puede'ser guino o @b;;-
emino (mds preferiblemgnte, glcanoilo inferior-smino i:ﬁ@—‘
1ldégeno~gleanoilo inferior-amino (io més preferiblemente..
trihaldgeno-aleanoilo inferior-amine)); un ejemplo preéep;
ble de R? puede ser elcohilo infericr, alguenilo infefior,
elquinilo inferior, alcohilo infericr-tio-glcohilo inferior
arilo-glcohilo inferior (més preferiblemente, feniloma1§ohﬁ
1o inferior), que pueden tener uno o dos haldgenos, scilo-

xi~gleohilo inferior (més preferiblemente, alcenoilo infe-

carboxi protegido-alcohilo inferior (mds preferiblemente

alcoxi inferior-cerbonilo-slcohilo inferior), isoxazolilo-

alcohilo inferior o ciclozleobilo inferior; un ejemplo pre;
ferivle de RS puede ser carbox{; ¥y un ejemplo preferible
de B4 pucle ser tetrazolilo, que tiene un grupo aiquenilo
inferior o triazolilo gque tiene un grupo elquenilo inife-
rior, con la condicién de que B2 no sea metilo cuando R4
es tetrazolilo qﬁe tiene un grupo alquenilo inferior.

' Los procedimientos para preparer los compuestos
objeto de la presente invencidén, se explican con detalle
en 1o que sigue. |

Procedimiento I

T

El compuesto objeto (I) o wna szl del mismo, pue
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—den prepararse por reaccidén del compuesto (II) o de su de-
rivedo reactivo én el grupo amino; o de ﬁna sal del mismo,
con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el grupo
carboxl, o una sal del mismo.

El derivado reactivo adecuado en el grupo amino
del compuesto (II) puede incluir wn imino del tipo de base
de Schiff o su isdémero de tipo enamina tautdémera formado
por la reecoién del compuesto (II) con un compuesto carbo-
nilico, tal como dcido acetoacético o simileres; wn derive
do de xililo formado por la reaccién del compuesto (II}-coy
un compuesfo de xililo, tal como trimetilsilil-acetamiﬁa,
bis(trimetilsilil )-acetamida o similares; un aerivado.for-
medo por reaccldén del compuesto (II) con tricloruro de;f§s~
foro o fosgeno, y similares. ,

" Una sal edecueda de los compuestos (II) y (III)
puede incluir une sel de adicién de deido, tal como vng,.
sel de gcldo orgénico (por ejemplo, acetato, haleato, tar-
trato, bencenosulfonato, toluenswlfonato, efc.) o una sal
de dcido inorgénico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato
sulfato, fosfeto, etc.); una sel metdlice (por ejemplo, sel
sédica,lsal potésica, sal cdlcica, sal megndsica, etc.);
una ssl aménica; una sal de amina orgénica (por ejemplo,
sal dé trietilemina, sal de diciclohexilamina, etc.)'y gi-
milares.

Un derivado reactivo adecuado en el grupo carbo-
xi dei compuesto (III) puede incluir un helogenuro de dei-
do, un enhidrido de dcido, una amida gctivada, un éster
activado, y simileres. El ejemplo sdecuado puede ser un
cloruro de acldo, una azide de dcido; un anhidrido de doi-

do mirto, con un deido tal como deido fosférico substitul-
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—&o (por ejemplo, gcido dialcohilfosférico, dcide fenilfos-

- plridina o cualesquiera otros disolventes orgdnicos que no

Hoju ndu. 19

férico, dcido difenilfosférico, decido dibencilfosférico,
écido.fosférioo halogenado, ete.), dcido dlmlcohilfosforo-
50, acido sulfuroso, 4cido tiosulfirico, decido sulfirico,
dcido slcohilecarbdénico, deido carboxilico alifdtico (éor
ejemplo, dcido pivdlico, dcido pentenoico, decido isopenta-
noico, dcido 2~etilbutirice o 4eido tricloroacético, ete.)
o 4cido cerboxilico aromitico (por ejemplo, &cido benzoico)
ete.); un enhidrido de dcido simétrico; una amida activada
con imidazol, imidazol 4-substituido, dimetilpirazol,é{tfik-
zol o tetrazol; o un éster activado (por ejemplo, ésteﬁu
cianometilico, éster metoximetilico, éster dimetilimiééme-
tilico /(CH3)2§=CH5/, éster vinflico, éster proPargilibp,
éster paréwnitrofenilico, éster 2,4~dinitrofenilico,,éé%er
diclorofenilico, éster pentaclorofenilico, éster mesiifb—

nilico, éster fenilazofenilico, tiodster fenilico, tiodstelr

pare~nitrofenilico, tioéster para~cresi1ico,'tioéstér'car—
boximetilico, éster piresnilico, éster piridilico, éster
piperidilico, tioéster 8~guinolilico, etc.), o un éster
con un compuesto N~ﬁidroxi (por ejemplo, N,N-dimetilhidro~
xilaminé, 1-hidroxi~-2~(1H)-piridone, N-hidroxisuccinimide,
N-hidroxiftelimida, 1~hidroxi-6-cloro~-1H~benzotriazol, etcl),
y simileres. Bstos derivados regctivos pueden selecciongr-
se opcionalmente de entre ellos, de acuerdo con la clase
de compuesto (III) a utilizar.

La reaccidn se resliza ususlmente en un disolven|
te con&enqional, tal como a2gus, acetona, dioxano, acetoni-
trilo, cloroformo, clorurc de metileno, clorurg de etilenol,

tetrahidrofurano, acetato de etilo, N,N-dimetilformamids,
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- influyan perjudicislmente sobre la reaccién. Estos disole
ventes convencionales pueden utilizerse también mezclados
unos éon otros. . .

Cuando el compuesto (III) se utiliza en forma de
écido libre o en forma de su sél, en la reaccién, la reac-

cién se realiza preferiblemente en presencié de un agente

Mt

de condensacién convencional, tal como N,N'-diciclohexilcag
bodiimide; N—ciclohein-N'emorfolinoetil-cgrbodiimida;uﬁ%c;
clohexi;-w'-(4-diet11amino-cielohex11)carbodiimida; N;Nré
-dietiléarbodiimida, N,N'~diisopropilearbodiimida; N;ééii-

¥

«N'~(3~dimetilaminopropil )carbodiimida; N,N—carbonilbiégKQ-
-metilimidazol); pentametilencetepo—NAciclohéxiliminé{{@i—
fenilceteno~N-ciclohexilimina; etoxiacetileno; 1-glé9xi71-
~cloroetileno; fosfito de trialeohilo; polifosfato dgﬁé{i—
lo; pblifdsfato de isoPropilo; oxicloruro de fésforq;‘tii-
cloruro de fésforé; clorurc de tionilo; cloruroc de oxalilo}
trifenilfosfina; sal de 2—et11~§~hidroxibenzéisoxazoliqg

sal intremolecular de hidréxido de 2-e%il-5-(mete-sulfofe-
nil)isoxazolio; 1-(para-clorobencenosulfoniloxi)-6~cloro-

~1H-benzotriazol; el resctivo denominado de Vilsmeier pre-

¥

parado ﬁor regccidn de dimetilformemida con cloruro de 4o
nilo, fosgeno, oxicloruro de fésforo, etec.; o similares.

' Lg reaccidén puede realizarse también en présen—
cia de una base inorgénica uw orgdnica, tal como un bicarbo
nato de metal elcelino, tri-aglcohilo inferior-amina, piri-
dine, N-galcohilo inferior-morfoling, N,N-di-glcohilo infe-

riorubéncilamina, 0 similares. La teﬁperaiura de reaccién

it

no gs'esencial, ¥ la reaccidén se realiza usualmente enfrig;
do ¢ e la temperaturs amblente.

En. la presente reaccidén, puede obtenerse un igb-
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- mero sin del compuesto objeto (I), preferiblemente, llevan

nedamente neutras.

‘resultante a hidrolisis, 0 de mgnera similar.

" gleoxicarbonilo substituido o no substituido (por ejemplo,

Hoja nvim. 21

do e cebo la presente resccidn del compuesto (II) con el
correspondiente isdmero sin del compuesto de partide (III),
por ejemplo, en presencia de un reactiVO’de.Vilsmeier; co~

mo se ha mencionado arribe, etc., y en condiciones aproxi-

Procedimiento IL

ELl compuesto objeto (I,) o una sal del mismo,. |
puede prepersrse sometiendo al'compuesto (Iy) o una sal del
mismo, o una reaccidn de eliminacidn del grup0‘protectbp
amino. ' 1?

Ia sal adeouada del compuesté (I,) puede in?iuir
una sel metélica, wna sel eménice, wne sel de eming oﬁgé»
nica & similares, tal como se ha,mencionado_anteriormsnfe.

La presente reaccién de eliminaciéﬁ se reelize
de acuerdo con un método convenciongl, tel pbmq hidfélisis;
reduccién; wn método por remccidén del compuesto (I;), don=-
de el'grﬁpo protector es el grupo acllo, con un ééente'de
iminohalogenscién y, seguidemente, con un ggente de imino-

eterificacidn y si es necesario, sometiendo el .compuesto

Le hidrélisis puede incluir un metodo ‘que utili-

ce un &cido o una base o hidrazing y similares. Egtos méto
dos pueden seleccionarse, segin la clase de grupos‘protec—
tores a elimingsr. ) »

' Entre estos métodos, le hidrélisis utilizendo
un 4cido es uno de los métodos mas comunes y preferibles

para la eliminacidén de los grupos protectores, tales como |
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—ter-pentiloxicarbonilo, ete.), alcanoilo, (por e jemplo,
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formilo, ete.), cicloalcoxicarbonilo, arilslcoxicarbonilo
substituido o no substituido (por ejemplo, benciloxicerbo-
nilo, benciloxicarbonilo substituido, ete.), feniltiosubsti
tufdo, ara}cbhilideno substituido, elcohilideno substitui-
do, cicloélcohilideno gubstituido, o simileres. El dcido
adecuado puede‘inéluir wn geldo orgénico o un dcido inor-
génico, por ejemplo, édcido férmico, écido.trifluoroaoétipo
dcido bencenosulfénico, deido paraftoluenésulfénico, acido
elorhidrico y pimilares, y el écldo preferible es un ééido
que pueds ser fdeilmente separado de la mezcla de reaceién
de une maners convencional, tal como por destilacidn bajo
presién reducida, por ejemplo, decido férmico, acido t;;fluorg
acético, dcido clorhidrico, ete. El dcido adecusdo pers la
reaccién puede sel?ccionarse de acuerdo con la clase;delgrx
po protector que hg de ser eliminado. Cuando la reaqcién
de eliminacidn se lleva a cabo con el 4cido, ésta puede
reglizarse en presencia o en susencie de disolvente. El 4i

solvente edecuado puede incluir un disolvente orgénico,

egue 0 un disolvente que sea mezcla de ello. Cuando se uti-
liza deido trifluorocacético, la reaccién de elimlnacién
puede realizarse preferiblemente en presencie de anisol.

La hidrélisis utilizando hidrazina se aplica co-
minmente pare elimingr el grupo protector, por ejemplo,
succinilo o ftaloflo.

La hidrélisis con una base se aplica preferible-
mente psrae eliminar el grupo acilo, por ejemplo, halogeno-
alcanoilo, por ejemplo, trifluorocacetilo, etec.), etc. La
base adecunda puede incluir una base inorgdnica o una base

orgénica. Ta hidrélisis utilizendo una base, se realizs
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ferible puede ser, acetato de metal azlcalino.

cionado arriba, o por la otra hidrdlisis convencional. En
el ‘caso de que el grupo acilo sea alcoxicarbonilo substi-
tuido por heldgeno u 8-quinoliloxicarbohilo, estos se eli-
minen por tretamiento con un metel pesado; tal como cobré,
zinc o similares. )

Ia eliminacion por reduccin se aplica generél~
mente para eliminar el grupo protector, por ejemplo,.ﬁélo—
alcoxicerbonilo (por ejemplo, tricloroetoxicarbonilo,retc.
aralcoxicarbonilo substituido o no substltuldo (por eaemr
plo, benciloxicarbonllo, benciloxicarbonilo substituido,
ete.), 2-piridilmetoxicarbonilo, etc. La redu9ciop adecua~
da puede incluilr, por ejemplo, le reduccidn con boréhidfur
ro de metel alealino (por ejemplo, borohidruro sbédico,
ete.) 'y similares. _

Entre los grupos protectores, el grupo acilo pue
de eliminarse por tratemiento con un agente iminohalOgenan
te (por ejemplo, oxicloruro de Ffésforo, pemtacloruro de
fésforo, etc.) y con un sgente iminoeterificsnte, tel como

glcanol inferior (por ejemplo, metanol, etanol, etc.), si

cidn ﬁo es esencial y puede seleccionaise adecuademente de
acuerdo con la clase del grupo protector smino y del méto~
do de eliminacidn, tal como se ha mencionado arriba, y la
reaccién'preaenie se realiza preferiblemente en condiclo~

nes suaves, teles como enfriando, a la temperaturs ambien~

—frecuentemente en egua o en un disolvente orgénico hidréfis

lo, 0 en un disolvente que es mezcla de ellos. La base pre;

Entre los grupos protectores, el grupo scilo puef

de eliminarse generelmente por la hidrélisis que se ha men

es neceserio, seguido por hidrdélisis. La temperatura de rehg
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-te o a una temperaturs ligeremente elevada.
La presente invencidn incluye dentro de su alcant
- ce, ol caso de que el carboxi protegido se transforme en
el grupo cerboxl libre de acuerdo con las condiciones de
regocidén, en el curso de la reaccién o en el tratamiento

posterior.

Progedimiento 3

s
. oW
T T A

El compuesto objeto (Ig) o una sgl del mismo pues

den prepararse sometiendo el cémpuesto (I,) o wa sal. del
mismo, s una reaccién de eliminacidén del grupo protect.r

carboxi.

La sel adecuade del compuesto (I,) puede ref- rir
se & las ilustradaes para el gaso del compuesto (Ia).h

La presente reaccién de eliminacién se rea;izé
de acuerdo con un método convencional, tal como hidrﬁligis
o similar. La hidr6lisis puede inclulr un método que uti-
liza un dcido o bage, ¥y simileres. Estos métodos pueden
ser selecéionados segin la clase de grupos protectores que
hen de ser eliminados.

La hidrélisis utilizando un dcido es uno de los
métodos més comunes y preferibles para eliminar los grupos
protectores, tales como fenil-gleohilo inferior, fenilo
substituido-aloohilo inferior, alcohilo inferior, alcohilo
inferior substituifdo, o similares. E1 dcido adecuado puede
incluir un dcido inorgédnico o un deido orgénico, por ejem=
plo, édcido férmico, decido trifluoroscético, 4cido benceno-
sulfénico, deido pare-toluensulfénico, dcido clorhidrico,
y similares. Le presente reaccién puede realizarse en pre-

gencla de anisol. El dcido edecuado para le reaccidn puede
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-seleccionarse de acuerdo con el grupo protector que he de

ser elimingdo y de acuerdo con otros factores.

¥

Ia hidrdélisls utilizando uwn decido puede realiszar-
se en presencie de wn disolvente, tal como un disolvente
orgénico, sgue o una mezcla de estos disclventes.

La teuperatura de reacecidn no es critica y‘puede'
ser geleccionada adecuademente segun la qlase del grupo
protector y el método de eliminacién, realizéndose la pre-
sente reaccidn, preferiblermente, en unas condiciones éué%
ves, tales como enfriando, g la temperztura ambiente ék§é—

lentando ligersmente. .

k3
P

La presente invencidn incluye dentro de su a;*an-
ce, los casog en los que el grupo carboxi protegido paez
R3, se transforme en el grupo carboxi libre; y en el c
el grupo aminc protegido se trensforma en el grupo amlvo
libre durante la reaccidén o el tratamiento posterior en 1a

presente reaccidn.

Procedimiento 4

El compuesto objeto (I) o une sal del mismo pue-
de prepersrse por reaccién del compuesto (IVI) o de una
sal del mismo, con el compuesto (XVIL) 0 su derivado resc-
tivo en el grupo mercapto. .

‘La sel adecuada del compuesto (XYI) puede refe-

rirse a las ilustredas para el caso del compuesto (II).

El derivedo reactivo adecuado en el grupétﬁercap
to0, del compuesto (IVII), puede incluir une sal metdlica,
gl como una sel de metal alcalino (por ejemplo, sel sédi-
ca, sal potasica, etc.) o.gimilares.

La presente reaccidn puede realizarse en un di-
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~solvente, tal como sgua, tampdén de fosfato, acetona, clorot
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formo,'nitrobenceno, cloruro de metileno, cloruroc de etilet
1o, dimetilformemide, metanol, etanol, éter,. tetrahidrofu-
rano, sulféxido de dimetilo, o cualquier otro disolvente
orgénico que no afecte de modo perjudiciel = le reaccién,
preferiblemente, en aquellos dlsolventes que tienen fuertes
polaridedes. Entre los dlsolventes, los dimolventes hidrd-
filos pueden utilizarse mezclados con agua. La reaccién‘ae
realiza preferiblementg en wn medio aproximasdamente néufgo.
Cuando el compuesto (XVI) o el compuesto (XVII) se utiiiéa
en una forma libre, la reaccidén se lleva s cebo, prequ;~
blemente, en presencia de una base, por ejemplo, unavﬁése,
inorgénica, tal como hidréxido de metal alecalino, carbona-
to de metal elcalino, blearbonato de metal aloalino,lﬁﬁa
bage 6rgénica, tel como trialcohilamine y similares.:La"
temperatures de rea;cién no es ‘esencial y la reaocién:ég
realize vsualmente & la temperatura ambiente, bajo uﬂ'éé~
lor tibio o con un ligero celentamiento.

' La presente reaccién incluye dentro de su alcan- |

ce, el caso de que el amino protegido para el R1, se trans
forme en amino libre de acuerdd con la clase de grupb pro-
tector y/o:condiciones de reaccidn. | .

Los procedimientos para prepsrar el compuesto de
partida (IX) se explican con detalle en lo que sigue.

1. El compuesto (XV) o una sal del mismo puede
prepararse por reaccidn del‘compuesto (XIII) o de una sal
del mizmo, con el compuesto (XIV) o con su derivado reac—
tivo en el grupo mercapio. |

Ia sal adecuada del compuesto (XIII) puede refe—

rirse a las ilustrades para el caso del compuesto (Ig).
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_en presencia de una base, por ejemplo, una base inorgdhice

| gleslino, bicarbonato de metal slcalino, de ung base orgé-
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El derivado reactivo adecuado en el grupo mercap+
to del compuesto (XIV) puede incluir- une sel metdlica, tal
como sales de metales alcalinos (por ejemplo, sal sédica,
sal potésica, etec.) o similares.

La presente reaccidén puede realizarse en un di-
solvente tal como agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno,
cloruro de metileno, cloruro de etileno, dime+tilformemida,
metanol, etanol, éter, tetrahidrofurano,'sulfdéxido de;d;@e»
tilo, o cualquier ofro disolvente que no afecte perjuéiﬁia;
mente a la reaccidn, preferiblemente, en aguellos que.%ié—
nen fuertes polaridades. Entre los disolventes, los diég;w
ventes hidréfilos pueden utilizarse mezclados con agué;‘La
reaccidn se realiza preferiblemente en unas condiciopeé_
aébilmente bésicas o casi neutras. Cuando el compuesto
(XIII) y/o0 el compuesto de tiol (XIV) se utilizan en ﬁﬁa

fofma libre, la reaccién se lleva a cabo, preferiblemente,
tel como hidréxido de metal alcelino, carbonato de metal

nica, tal como trislcohilemina, piridina y similares. La

tempersbura de reaccidn no es critics.y la reaccién se ree

lize ususlnente a la temperatura amblente o bajo un calen-
tamieﬁto suave. El producto de reaccidn puede aislarse
desde la mezecla de reaccidn, por métodés convencionales.

2. E1 compuesto (II) o una sal del mismo, pue~ |
den prepsrarse sometlendo al compuesto (XV) o una sal del
mismo,;a wna reaccién de eliminacién del grupo 5-emino-5-
~carboxivalerilo. ‘

Lo presente reaccidn de eliminacidn puede reali-

zarse por (i) reaccidn del compuesto (XV) o de una sel del
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compuesto resultente con sgente de iminohalogenacién ¥, Se

=

guidemente, (iii) por reaccién del compuesto resultante coi

agente iminoeterificente.
‘La sal adecuada del compuesto (XV) puede referir

se a las ilustrades para el caso del ccmpuesto (Ia).

El agente de sililacidén adecuado puede incluir
mono- 0 bis-triglechilsililecetamida (por ajemplﬁ, trimetl
sililace?amida, bis(trimetilsilil )acetenida, etc.), tfi@é-

[{ gl

tilclorosilano, dimetilclorosilano, hexemetildisilazeno, y

similares. La reaccidén del compuesto (XV) con un agen$é‘de

(=}

sililacidn, puede realizarse en presencia de una base};péj
un celentamiento susve o bajo calentamiento. - N
El agente de iminochalogenacidén adecuedo puédg{ig
oluir: tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésfop§;,ﬁr;
bromuro de fdsforé, pentebromuro de £ésforo, oxicloriro de
fésforo, cloruro de tionilo, fosgeno y similares. Lé‘%éﬁpg
ratura de reaccidn no es esencial y la reaeéién se realize
usuelnente a2 la temperatura ambiente o bajo enfriamiento.
» El agente de iminoeterificacién adecuado que ha
reaccionado con el producto de reaccién es{ obtenido, pue-
de incluir: un alcohol, un alcéxido metdlico y similares.
£l albohol sdecuado puede incluir: alcanol (pof e jemplo,
metgnol, e?apol, propanocl, isopropanol, butanol; ter-buta~
nol, etc.), que puede estar subgtituido con alcoxi (por
eJjemplo, metoxi, etoxi; Dropoxi, iaoprépoxi; butoxi; ete. ).
El aledxido metdlico mdecuado pueds incluir: glebxido de
metal alcalino (por ejemplo, alcdxido sddico, slcbdxido po-
tésico, ete.), aleéxido de metal alcalinotdérreo (por ejem-
plo, glebxido célcico; alcdxido bérico; ete.) y similares.

JREY L S
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1 }-La temperatura de reaccién no es critica y la reaceién se,
realiza usualmente bajo enfriamiento o a la temperstura
amblente. ) .

El producto asi obtenido se somete, si es nece-
5 | serio, a hidrélisis. Da hidrélisis puede reslizarse Técil-
mente; vertiendo en sgua la mezcle de reaccidn obienida
arriba; pero puede haberse afladido apieriormenﬁe al agua
wn disolvente hidréfilo (por ejemplo, metanol, etanoly etc
ung base (por ejemplo, bicarbonato de mebal alcalino,;{::
10 trialeohilamina, etec.), o un éoido.(por g jemplo, éqid@{'
clorhidrico dilufdo, dcido acético, eto.). | ' }

En las reacciones anteriormente meﬁcionadaéj&/o
en el tratamiento posterior de las reacciones de 1a'pfegeg
te invencidn, los isémeros tautdémeros anteriormente ﬁéﬁéig
15 | nedos pueden ser transformedos ocasionalmente en losiAfros
| isémeros teutdémeros, incluyéndose dicho ceso también‘gg‘el
alcance de la presente invencidn. ’ ead

En el caso de que el compuesfo obﬁeﬁq (I) se ob-
tenga'en una forma de &cido libre en la posicién'i y/o en
20 | el caso de que el compuesto objeto (I) tenga un grupo ami~
no 1ibré, éste puede trensformarse en su sal farmacéutice-
mente acept;ble, cono se ha mencionado anteriogmente, por
" | un método convencional. _ - 7
' El compuesto objeto (I) y su sal farmacéuticamen
25 te aceptable, de la presente invencidu, son todos ellos
compuestos nuevos, que muestran una alta actividad antibag
teriana, inhiben el crecimiento de una amplia diversidad
de microorganismos patégenos, incluidqs las bacterias
gram-positivas y gram-negativas, y son utiles como agenteé
30 | entibacterianos. ‘ '

3109
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= Actuglmente, con el fin de demogtrar la utilided
del compuesto objeto (I), en lo que respecta a algunos com
puestos representativos de esta invencidén, se muestran en
lo qﬁe sigﬁe los datos de ensayo sobre la actividad antibg

teriana in vitro.

Comnpuestos de enseyo!

(1) Acido ;—[fé-cielopentiloxiimino—2~(2-amiaOg
t1a201-4-11)-acetamido_7~3~(1-alil-1B~tetrazol-5-i1 )tioﬁ:é—
til-3—oe£em—4~carboxilico (isdémero sin). :: ‘

(2) Acido 7~é"2-etoxiimino~2—(2~aminotiazol~4-il
~acetamido_/-3~(1- alil—1H—tetrazol~5~il)tiometml—3~ce£em~4-
.=carboxilico (isémero sin). 3

(3) Acido 7-[‘2—a111 oxiimino~2-( o-aminoti azol-4~
~il)aoetamido_7;3~(1-alil-1H~tetrazol~5-il)tiometil~3~cefm
~4-carboxilico (isomero sin). ,

(4) Acido 7—[2-( 2-propinil )oxiimine-2-( 2~ammo-
$iaz0l-4-il )~scetamido_/~3-( 1-alil-1H~tetrazol-5-11 )tiome-
til~3~cefem~4-carbox11ico (isbmeroc sin).’

(5) Acido 7-[72-meti1tiometoxilmino-Q (2~-emino-
t18701~4=11)=cetanido_7/-3~-(1-alil-1H~tetrazol-5-11)~tionet
til-3~cefem~4~carboxilico (isdmero sin).

Actividad antibacterians in vitro

Método de ensayo ‘

La actividad antibacteriang in vitro se determl-
né por el método de dilucién doble en placa de ager, que
se describe gseguidamente.

Unga cantldad, la que cabe en un anillo, de un

cultivo nocturno de cada una de las cepas de ensayo en cal

1324
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tendid en forme de franjas sobre sger de infusién de cora~|
zén (egar HI) que contenia concentraciones graduales de com
puestos de enssyo, y la concentracidn inhibidora minima
(CIM) se expresd en términos de microgramos/ml, después de ‘

incubacidn a 372C¢, durante 20 horas.

Regultados del ensayo

5 ies & CIM (migroggamos/ﬁl) o
scterias de eunsagyo Compuestos de ensayo .
(1) (@ B) W {9
‘Bacillus subtilis | = — - e
ATCC 6633 0,39 0,78 0,78 1,56 1356
Posudomonas b - i : R
aseruginoga 3,13 12,50 6,25 12,50 12,50
| NCTC-10490 ‘ Co

' macéutica convencional, que contiene dicho compuesto, como

Para la administracidén terapéutica, el compudsto
objeto (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables de la

presente invencidn, se utiliza en forma de preparacidén far|

ingrediente activo, mezclado con portadores farmacéutice-

mente aceptables, tales como un excipiente orgénico o inor

T

génico, gélido o liquido, que ses adecuado para le adminis
tracibn oral; parenteral o tépica. Las preparaciones far-

macéuficas pueden eshar en forma sélidé, tales como capsu~
las, tebletas, grogeas, ungtientos o supositorios, o en for
ma iiqﬁida para inyecclén, tales como soluciones, suspensip
nes 0 emuléiones. Si es necesario, se pueden incluir en
las preperaciones anteriores, substancias aguxiliares, agen|

tes estabilizadores, esgentes humectantes o emulsificantes,
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~tamponadopes ¥y los otros aditivos comﬁnmente utilizedos.
Aunque la dosificacién de los compuestos puede
variar y depender tembién de la edad, de las condiciones
del paciente, de la clase de enfermedsd, de la clase del
compuesto (I) a aplicar, etc., una dosis simple media de
aproximadamente 10 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y
1.000 ﬁg, del compuesto objeto (I) de la presente invencid
he aemostrado ser eficaz para el tretamliento de enfermedar
des debidas a infeccldén por bacterias patdgenas. )
En generel, puede administrarse & wn paLcj.err!':"e{nj
ung dosis diaris comprendida entre 1 mg/kg de peso corﬁéfa:
y aproximadamente 6.000 mg/kg de peso corporal, o inciﬁéb‘
més. :

Les sigulentes preparaciones y ejemplos se dan

con el fin de ilustrar la presente invencién. ?;;-

]

Preperacién de los compuestos de partida. - -

Preparacién 1 o
‘(1) 21,3 g de 1-alil-1B~tetrazol-5-tiol se afia-

dleron a 76-7890, a una solucidén de 10,6 g de bicarbonato
g6dico en 220 ml de agua. A esto se aﬁadieron 54,9 g de
7~(5~amino~S—carboxiValeramido)cefalosporanato sédico, a
lo largo de 15 minutos, y se sgité la mezcla durente 80
minutos a 76~-T782C,. La mezcla de reaccidén se ajustd a pH
3,0 con écido clorhidrico 6 N, enfriando con hielo, y se
filtrd. E1l filtrado se sometid a cromatografis en columna
e través de resina de edsorcién no iénica "Diaion HP-20"

' (marca registrada: preparads por Mitsubishi Chemicsl In-
dustries Ltd.) y se eluydé con solucidn acuosa gl 30% de
alcohol isopropilico. El eluato se ajusté a pH 6,5 con so-
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-luecidn acuosa al 28% de smoniaco, se concentrd y 'se liofi-
1iz8, para dar 21,7 g de T-(5-amino-5-carboxivaleramido)~3+

 -(1-alil—1HFtetrazol—5—il)—#iometi}~3—cefem~4—carboxilato
eménico. '

I.R. (Mujol): 3175, 1760, 1590 cm~1

4,37 (2H, s ancho), 4,80-5,15 (3H, m),
5,15-5,51 (2H, m), §,51-6,25 (2H,4m),
| 8,77 (1H, d, J=8Hz).
(2) 18,2 ml de N,N-dimetilanilina se aﬁadleron a

w ey

una mezcla de 10,0 g dev7—(5~am1no-5—carboxmvaleram1doj—3--
~(1~glil-1H-tetrazol~5-11 )~t1ometil=3~cefom=t-carboxilato
ambénico, 20,9 ml de cloruro de trimetilsililo y 15 ml de

cloruro de metileno, y se agitd la mezcla a refluao, duran

te 2,5 horas. Se afisdieron a ella 5,83 g de pentacloruro
de f£ésforo, a una temperatura entre ~30 y -359C, ¥y so wgi-
t4é la mezcla Gurante 2 horas a la misma tempefaiura.iée}
afiadieron gota a gota a ella 38 ml de 2-etoxietanol, a la’
nisme temperstura, y se agité la mezcla, durahﬁe una hora g
la mismg temperatura. Se affadieron a ellae 80 ml de agua;
a wa temperatura entre -5 y -fOQG; & 1o largo de iO minu-
t0s, y la mezcla resultante se agitd durénxe 5 minutos a
.1a misma tempergtura. La capa acuoss se separd y se ajustd
e pH 4,2 conlsolucién acuosa de amonimco al 28%. Los pre—
cipitados se recogieron por filtracidén y se lavaron con 40
ml de acetona acuosa al T0% y 40 ml de mebanol, y. se seca-
ron para dar 4,1 g de doido T~amino~3=(1-glil-1H-tetrazol-
-5—11)-tiometi1-3-eefemr4~carboxilico.
' I.R. (Mujol): 3150, 1800, 1610, 1530 cm™"
RMN  (dg-DMSO, § ) & 3,65 (2H, ABe, J=18Hz),
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4,33 (2H, ABc, J=13Hz), 6,38-4,70
(TH, m)s

Preparacidén 2

(1) %1,2 g de 2-(2-propiniloxlimino)=-3=oxobuti- |
reto de etilo (isémero sin) se obtuvieron por reaccidn de |
56,7 g de 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de etilo (isémero
sin) con 43 g de bromuro de 2-propinilo, en presencia?de*

72,3 g de carbonato potasico y 280 ml de N N#dimetilfdrhé-

mida. C ' asann
I.R. (Pelicula) ¢ 3280, 3220, 2120, 1%35, 16&9
' om~1, ‘"~~
(2) 61,6 g de 2~(2—propiniloxiimino)-3-oxo—4—
~¢clorobutirato de etilo (isomero sin) se obtuvieron por..
reaccidn de T1,2 8 de 2~(2~propiniloxiimino)~3~oxobutirato
de etilo (isdémero sin) con 50,2 g de cloruro de sulfurilo
en 81 ml de deido acético. o
" I.R. (pelfcula): 3300, 2130, 1745, 1720, 1675

" em™?1,

(3) 35,6 g de 2~(2~propiniloxiimino)-2-(2-amino

tiaz0l~4-il)-acetato de etilo (isbémero sin) se obtuvieron

por reaccidén de 61 g de 2-(2-propiniloxiimino)w3-oxo-4=clo
robutirato de etilo (isdémero sin) con 20 g de tioureé; en
presencia de 35;8 g de acetato sddico trihidratd; iSO ml
de agua y 180 ml de etanol. _

I.R. (Nujol): 3290, 2220, 1729 om1.

(4) 1,924 ¢ de dcido 2-(2-propiniloxiimino)-2-

~(2—aminotiazol-4-il)acético (isémero sin) se obtuvieron

por hidrdliszis de 2,8 g de 2—(2~propiniloxiimino)-2-(2-ami

notiazol-4-1il)acetato de etilo (isémero sin), en presencis
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ml de metenol y 20 ml de tetrahidrofurano. -
I.R. (Nujol) : 2190, 1740 em™1,

Preparacién 3

Se afiadieron 10} g de doldo férmico a 239 g de
enhidrido scético, enfriando con hielo, y se agité la meg-
"~ ela durante una hora a 508C y, seguldamente, se enfrié,ai
209C. A la mezcla se afiadieron 135 g de &cido 2-(2fprqp§;;
niloxiimino)=-2~(2-aminotiazol~4~il)acético (isdmero sin)

y se egitb la mezcla durante 3 horas a la temperaturs

¥

ambiente. A la mezcla se sfiadieron 400 ml de éter diisOpfo

pilico y, seguidamente, los cristeles precipitados se reco;

gleron por filtracidn, se 1ayaron con éter diisopropilico
¥s seguidamente, se seéaron para.dar 118,4 g de &4cido :'
2—(2-propiniloxiimino)-2—(2—formamiaotiazol-4-il)acéticq
(isémero sin). . e

I.R. (Nujol) : 3250, 2130, 1685, 1600, 1560 cm™"

RMN  (d-DMSO, § ) : 3,53 (1H, m), 4,87 (2H, 4,

' J=2Hz),.7,63 (1H, s), 8,61 (1H, &),

12,? (1H, s ancho). '

Preparacidn 4

A uwna solucién de 30 g de dcido 2-(2-formamido-
tiagol~4-il)-gliox{lico y 12,6 g de bicarbonato sédico en

1300 nl de agua, se afiadieron 19,8 g de clorhidrato de ali

loxiamina, y se egité la mezcla durante 7 horas a la tempe

retura ambiente, a pH 6. A la mezcla de reaccidn se éﬁadig
ron 500 ml de acetato de etilo. Despuds de ajustar la mez-

cla a pH 1,9 con deido clorhidrico al 10%, se separd la.
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_cepa de acetato de etilo. La capa de acetato dé etilo se
lavé con una solucidn acuosa de oloruro sédico, se secd
sobre sulfato magnésico y, seguidamente, se separd el di-
solvente.por destilacién. El residuo se pulverizd en éter

diisoﬁrqpilico, ge recogié por filtracién y, seguidamente

midotiazol-4-il)acético (isémero sin).
I.R. (Nujol) : 3110, 1730, 1660, 1540 cum~1 -. .
RMN  (8,-DMSO, §) ¢ 4,70 (2H, n), 5,13~5, 60 . .’.1
m), 5,73-6,27 (1H, m), 7,57 (1 13,
8), 8,35 (1H, s8). ‘:

' Preparacién 5

(1) Se afiadieron 35,2 g de cloruro de sulfﬁéiio
de una sola vez, a la solucidn agitada de 48,9 g de 2—etox

imino-3-oxobutirato de etilo (isdmero sin) en 49 ml da aci

cidn resultante a 200 ml de agua, se extrajo la solucidn
en cloruro de metileno. El extracto se lavé con una solu-
cidn acuose saturada de cloruro sédico, se neutralizé con
una solucidn gcuosa de bicarbonato sédico y se lavé con
agua. La solucidén se secd sobre sulfato magndsico y se con
centré bajo presién reducida, para dar 53,8 g de 2-etoxi~
imino-3-oxo~4-clorobutirato de etilo (isémero sin), un
aceite amarillo pdlido. ' , . o
(2) Una mezcla de 38,7 g de 2-gtoxiimino-3~0xo~
~4~clorobutirato de etilo (isémeérc sin), 13,2 g de tiouree
14,3 g de acetato sédico, 95 ml de metanol y 95 ml de agua

se agité a 482¢, durante 40 minutos. Despuds de ajustar la

do acético, a la temperatura ambienﬁe, ¥y se agitd a 1a nis

ma temperatura durante una hora. Despuds de afiadir la soly;

e secS para dar 25,3 g de écido 2-aliloxiimino-2-(2-format
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rsolucién resultante a pH 6,5, con wna sdlucién acuosa de

¢o para dar 14,7 g de 2-stoxiimino-2-(2-aminotiazol-4~il )=
acetato de etllo (isdémero sin), de punto de fusidn 130 a
131eC.

I.R. (Nujol) : 3450, 3275, 3125, 1715, 1620 em™!

(3) 5¢g de 2-etoxiimino—2—(2-aminotiazol—4—i1)@
-acetato de etilo (isdmero sin) se afiadieron a una mezcia
de 45,9 ml de hidrdéxido sédico 1 N y 30 ml de setanol, ¥ se
agité a la temperatura ambiente durante 5 horas. Despugs

de separar el etanol desde la solucién resultente, baj§?

¥y se ajusté a pH 2,0 con acido clorhidrico al 10%. La so;

do 2-etoxiimino~2-(2-aminotiazol-4~il)acético (isémero sin
I.R. (Wujol) : 3625; -3225 (inflexién), 3%00,
. 1650, 1615 cm™
RMN (ds-DMSO o) s 1,20 (38, +, J-7Hz) 4,09
(eH, ¢, J=THz), 6,82 (1H, s),
-%,24 (2H, s ancho). ‘

(4) 100 g de dcido 2-gtoxiimino-2-(2~amindtie-
20l~4~il)acédtico (isémero sin), 85,5 g dé écido férmico y
190,1 g de anhidrido acético se trataron de una menera si-
milar g la de la Preparacidén 3,'para dar 99,1 g de dcido
2=etoxiimino-2-( 2~formamidotiazol=4=il)~acético (isémero
sin). o '

I.R. (Nujol) : 3200, 3140, 3050, 1700 cm~1

RMN (a,-DM30, §) = 1,18 (3H, t, J=6Hz), 4,22

bicarbonato sdédico, los precipitados que sé formaron se re+

cogieron por filtracidn y se lavaron con éter diisopropili-

presidén reducida, se dlsolvid el residuo en 60 ml de egua

lucién se sometid g selificacidn'y los precipitados se re-|

cogleron por filtracidn y se seceron para dar 2,9 g de aci

T
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(2H, ¢, J=6Hz), 7,56 (1H, s), 8,56/

(1H, 8), 12,62 (1H, s ancho)

Preparacidn 6

(1) 126,4 g de 2-hidroxiimino-2-(2-aminotiazol-
»4-il)aeetéto de etilo (isbmero sin), 81,3 g de dcido fér-
mico y 186 g de enhidrido acético, se trataron de una ma-
nera similar 2 la de la preperaciéa 3, dare dar 109,6 & ds
2—hidroxiimino—2—(2—fonmamidotiazol—4~il)acetato de eﬁ?@b?
(1isbmero sin) MZ,'

I, R. (Nujol) 3320, 3140, 3050, 1710, 1555 om”

RN (d6~DMSO d) 21,30 (38, %, J-7Hz) 4, 3J

(2H, c, J—7Hz), 7,54 (1H, 8),

8,54 (18, s), 11,98 (1E, s), 1? 5% '

(1H, 8).
(2) Una mezcla de 7 97 g de clorometiltiometano
15,1 g de yoduro potésico en polvo y 79 g de acetona, ‘Bé
egitd a le temperatura smbiente, durante una hora, se fil-
tré la mezcle resultente y se lavd con una pequefia canti~
dad de acetona. Las aguass de lavado y el filtrado se mez-
claron y se afiadieron a una susbensién sgitads de 17 58

de 2~hidroxiimino~2-(2~formamidot1azol—4—il)aoetato de etid

1o (isbmero gin) y 15,5 g de carbonato potdsico en polvo

en 300 ml de acetona. Lo mezcla se agitd a la temperatura
ambiente durente 3 horss, se filtrd y se lavd con acetona.
Las eguas de lavado y el filtrado se mezclaron y se concen
traron a vaclo. El residuo se disolvid en acetato de etilo)
se lavé con una solucién acuose saturada de cloruro sédico)
dos veces, se seccd mobre sulfato magnésico y se concentrd

a vecfo. El residuo oleoso se sometid & cromatografia en

BRI 5 RELICRIER
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“[-columna & través de gel de silice y se éluyd con clorofor—

130 a 1319C,

RMN  (dg-DMSO, §) & 1,32 (3H, t, J=THz), 2,22

no-2-(2-formamidotiazol-4~il)-acetato de etilo (isémefé’

sultante se egité a pH 7 con dcido clorhidrico al 10%?{
el metenol se separd por destilacién a vecio. La soiuéién

acuose se ajusté a pH 1 con deido clorhidrico al 10%,/en4

mero sin), punto de fusidn 157°C (descomposicidn).
RN (dg-DMS0, 5) : 2,24 (3H, 8), 5,31 (2K, s),

(1H, s).

Preparacidn 7

De ung meners similasdy o las uiilizades en lgs

tos s

mo, pare dar 2,4 g de 2-metiltiometoxiiminc—2-(2~formemido

tlazol-4-1il)acetato de etilo (isémero sin), punto de fusidén
I.R. (Nujol) : 3160, 3125, 3050, 1740, 1695 cm™}
(3H, 5), 4,38 (2H, Cs J=7HZ), 5,3-5
(2‘H1 S)s T467 (131 3)9 8756 ,("]H) 5

(3) Una mezcla de 2,4 g de 2-metiltiomeborlimi-|

sin), 23,8 nl de hidréxido sédico acuoso 1 Ny 19,8 m}i@e_'

métanol, se agiténé 30eC durasnte 2,5 horas, La soluei&h're

friando con hielo, y se extrajo con acetato de etilq{rtres
veces. Log extractos se lavaron con ung solucidn acuose sg
tureda de cloruro sédico, se secaron sobre sulfeto magnési
co y se concentraron a vacio pers dar 1,13 g de &cido 2~me

tiltiometoxiimino-2~(2~formemidotiazol~4~il)-aeético (isd-
I.R. (Nujol) : 3210, 3160, 3075, 1700, 1555 cu™ |

7,61 (1H, S), 8,57 (1H’ S), 12173

preparaciones 2 a 6, se obtuvieron los sigulentes compues-

i
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~ (1) Acido 2-1sopropoxiimino-2-(2~formemidotia~
z0l~4~il)-acético (isdmero sin), punto de fusidn 168 a

1692C (Gescomposicidn).
I‘R'. (NUJOJ.) : 3200, 3130, 1710’ 1600’ 1560 cm-’]

(2)  Acido 2-butoxiimine-2-(2-formemidotiazol-4-
~il)acético (isdémero sin).

1570 on” | \3*

-

| (3) Acido 2—hexiloxiim1no~2-(2-formamidotieéoi-
~4=il)acético (isémero sin), punto de fusién 115 g 116°C

(descompoeicién)

“I.R. (Wajol) ¢ 3170, 3070, 1720, 1700, 1660 cu~!
RMN (ag-Dmso 8) + 0,6~2, T (118, mn), 4,15 (21,

t, J=6Hz), 7,53 (1H, s) 8, 90 (1H
B)q 12 69 (1H3 S)

(4) Acido 2—(Q-formiloxietoxi)imino~2-(2~formé,
midotiazol~4-1l)acético (isdmero sin), ‘

“I.R. (Nujol) : 3200, 1710, 1690 cm~?

(5) Acido 2-benciloxiimine-2-(2-aminotiagel—4-
~11)~acetico (igdémero gin).

I.R. (Nujol) & 3330, 3200, 3100, 1660, 1590 op~"

(6) Acido 2-etoxicarbonilmetoxiimino=2-( 2-forme-
midotiazol~4~11)acético (isbmero sin), punto de fusion

1122C (descomposicidn).
I.R. (Nujol) : 3150, 1740, 1670, 1550 op~?
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 memidotiazol-4-il)acético (isdmero sin), punto de fusidn
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(7) Acido 2~t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(2~foy|

1172C (descomposicidn).
I.R. (Nujol): 3180, 3140, 1750, 1690, 1630 cu™"

(8) Acido 2-(3~iSOXaZOlil)metoxiimino-2-(2vforma
midotigzol-4-1il)acdtico (isémero sin), punto de fusidén

1102C¢ (descomposicidn). . o8 R

I.R. (Mujol) & 3270, 3130, 1680, 1540 o~~~

* "4

>
-

. o

-

Preperacidn 8

(1) 40,0 g de 2-hidroxiimino-3-oxobutireto de
etilo (isdmero sin), 43,6 g de cloruro de 4-f1uorobenéilo,

60,0 ml de N,N-dimetilformamida, 52,0 de carbonsgto pota31-'

coy 60 0 ml de acetato de etilo, se trateron de una, mane—

no)-3-oxobutirato de etilo (isomero gin), s

- I.R. (Pelicula) ¢ 3000, 2940, 1730, 1690, 1600

en~1

. (DM80-d,, § )¢ 1,21 (3H, %, J=§ OHz); 2,34

(34, s) 4,26 (28, c, J=7,0Hz)

5,32 (2H 8), 6,97~7, 73 (4K, mo

(2) 64,0 g ade 2—(4—fluorobenclloxiimino)-3-0x0*

butirato de etilo (isémero sin) y 35,6 g de oloruro de gl

furilo y %0,0 ml de écido acético, se traﬁarén de una ma-

nere similar a la de la preparacién 5-(1), pare dar 29,55

g de 2—(4;fluorobenciloxiimino)-3-oxo—4-eiorobutirato de
etilo (isémero sin).

 L.R. (Pelfcula) : 1720, 1600 cw™1

" re convencionel, pera dar 64,4 g de 2-(4—fluorobenciloxlimg

?

)
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RMN (DNSO-dgy § ) & 1,20 (3H, +, J=7,0Hz), 4,28

(eH, ¢, J=7;OHZ), 4,87 (2H, s

5,36 (2H, s), 7,00-7,75 (4K,
m). '

(3) 29,0 g de 2~(4~fluorobenciloxiimino)=3-0xo-
~4~clorobutirato de etilo (isdémero sin), 8,8 g de tioures,
7,9 & de acetato sédico, 72,5 ml de asgua, 60 ml de tetra-
hidrofurenc y 72,5 ml de etanol, se trataron de uns msuers,
similer & la de la preperacidn 5-(2), pers dar 28,0 g¢G§.
2-(4~fluorobenciloxiimino)-2—(2-aminotiazol~4~il)acetéﬁo

de etilo (isémero sin).

I.R. (Fujol) : 3450, 3150, 3100, 1710, 162C cu™'
RMN (DMSO-d., § ) : 1,23 (3H, %, J=7,0Hz}, 4,30
(2H, ¢, J=THz), 5,15 (2H, s),
6,90 (18, ©), 6,95~T,60 (41, ).

* {4) 25,5 g de 2—(4—f1uorobenciloxiimino)-2-(2-
~aminotiazol~4~1l)acetato de etilo (isémero sin), 1,3 g de
t~metilimidazol, 118,3 ml de solucidn de hidrdxido sddico
1 N, 250 ml de metenol y 200 ml de tetrghidrofuranc, ge
trateron de una menera similer a le de la Preparacidn 5;(3

para dar 22,11 g de dcido 2-(4~Fluorobenciloxiimin )=o-(2-

I.R. (Nujol) : 3650, 3450, 3300, 3150, 1630 cm™!
RMN (DMSO-dG, 8) : 5’16 (ZH, S), 6,88 (1H, B),
 7,04=7,66 (4H, m).

N

(5) 23,4 g de écido 2-(4~fluorcbenciloxiiming)-
~2-(2-aminotiazol-4-11)acético (isémero sin), 32,2 g de

bis~(trinetileilil)acetemida, 49,9 g de anhidrido de 2,2,d-

-

?
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»--trifluorbaeétioo v 234 nl de ecetato de etilo seco, se
trataron de une manera similar a la de la Preparacion 3,
pera dar 1é,9 g de dcido 2-(4-fluorobenciloxiimino)-2-/ 2~
-(2,2,2~trifluoroacetamido)tiazol~4-il_7acético (isémero
’sin), punto de fusidn 180 8 18290. '

I.R. (Nujol) 3200 3150, 1730 on™
RN (DNSO—ds, S ) 5,25 (2H, s), 7 02-7 60
(4H, m), 7,72 (18, B).

Preparecién 9 e
(1) Tos siguientes compuestos se obtuvieroﬁgha.
ciendo reaccionar o-hidroxiimino=3-oxobutireto de etiiq
(isémero sin) con bromuro de clclopentilo o con eloruﬁo del
. 3y4~diclorobencilo, respectivamente, de una maners °°nYen~
cional.
(1) 2-cicl0pen$110x1im1no—3-0xobut1rato de eti—

lo (isdmero sin), aceite.

ng (cca,, §) : 1,32 (3H, %, J=THz), 1,4-2,2
(88, m), 2,33 (3H, s), 4,27 (2§
¢y J=THz), 4,87 (1H, n).

(11) 2-(3,4-41clorobenciloxtimine}=3-oxchivpirar
to de etilo (isdmero sin), aceite.

I.R. (Pelicula)

1730, 1690, 1600, 1470, 1400,

N 1370, 1310, 1240,_1130, 1080,
1010 em~1

*

RN .(0014, &) 2 1,30 (38, %, J=6Hz), 2,30 (38,

8); 4,30 (2H, ¢, J=6Hy), 4,47




« HeoJa ntm. 4-4-

1 b (eH, s), 7,00-7,53 (3H, m).
(2) Se obtuvieron los.siguientes compuestos se-
gin una menera similar a la de la preparscidn 5-(1).
(1) 2-ciclopentiloxiimino-3-oxo~4~clorobutirato
5 de etilo (isdmero sin), aceite.

I.R. (Pelicula) : 1750, 1735, 1465, 1435 cu™!
RN (CCL,, &) ¢ 1,33 (3H, t, J=THz), 1,3-2,4
(8H, m), 4,28 (2, o, J=Tlz),

10 4’46 (ZH’ S), 4!86 (1H’ m)o

(31) 2-(3,4-diclorobenciloxiimine )=3=-0x0=4-cl o=~

robutirato de etilo (isémero sin), aceite.

1740, 1710, 1590, 1470, 1400,
1370, 1320, 1260, 1200, 1139,
1016 cm™ !

1,37 (38, %, J=6Hz), 4,23 (2H,
c, J=6Hz), 4,43 (2H, s), 5,27
' (en; 8), 7,10-7,60 (3H, m).

e

I.R. (Pelicula)

15

.

RUN (0014, S)

20 (3) Los siguientes compuestos se obtuviefon de
acuerdo con una menera similar a la de lg preparacién 5-(2

(1) 2—oiclopentiloxiimino~2~(2~aminotiazol_4-11
aoetato de etilo (isémero sin), punto de fusidn 134-1362C,

o5 I.R. (Nujol) : 3490, 3450, 3250, 3120, 1735,

1540, 1460 o™

RMN (DMSO-dG, &) s 1,25 (3H, %y JI=THz), 1,62
‘ (8H 8 ancho), 4,27 (2H, ¢, J=TH
4,70 (14, n), 6,85 (1H, 8), 7,20

30 _ . (2H, s).
3109
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1 = < (41) o 2-( 3-,4-@iclorobenci10xiimino)-2'-(Z”Bmino"‘

tiazol—4»il)aacetato de etilo (isémera gin),

' 1 R, (Nudol) 3460, 1720, 1600, 1540, 1460,
| 1390, 1260, 1180, 1020, 1010,
880, 810 em~1
RMN (Dmso~a6, 8 ) ¢ 1,25 (3H, 4, J=THa), 4,30
(28, o, 3=7Hz), 5,17 (2H, 8}y
6,93 (18, ), 7,37-7,73 (3H; n).

10 . (4) Los.siguientes compuestos se. obtuvieron de
ung manera similer e la de la prepsracidn 5-(3). ~
(i) - Acido 2—ciclopen1:iloxiimino-2-(2-amin§%ia~ -
" 201l~-4~11 )'-éc'é’tigo (isémero sin), punto‘de fusidén 186°C -~ -
(descon;posicién). S .

| © T.R. (Mujol) : 3330, 3120, 1635, 1450 cu™! . -

RN (DHSO-dg, §) ¢ 1,1-2,2 (8, m); 4,68 (1F,
' m), 6,81 (1H, s)y Ty 18 (2H,
.. 8 ancho)

20 (i1) 4cido 2—(3 4-d:n.clorobencxloxlimino)-2..(g_

: -amno%1azol~4-1l)aoetlco ( isomero sin).

I.R. {(Nujol) & 3430, 1660, 1590, 1400, 1010 cu~
RUN (DMSO-dg, § ) & 5,23 (2H, s), 6,93 (1H, s),
25 i ) 7,30"7,77 (3H, m)-

(5) Los siguientes compuestos ge 4ob’c1xvie3-:on de

ecuerdo con une menore similar s la de la preparacidn 3.
(1) Acido 2-ciclopentiloxiimine-2-/"2-(2,2,2-tdt
fluoroacetamido)tiazol~4-il_Jacético (isdmero sin).

30 I.R. (Nujol) & 3200, 3130, 1720, 1590, 1580 oy~
3109 |
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201-4~11)acético (isbmero sin) y 10 ml de acetato de etilg

' de'rééotivo de'Vilsmeiéf,'preﬁéfado'é'pértif'dé 0,25 g de

. Hoja nom. 4—6

RUN (DMSO-dg; & ) & 1;34-2,22 (8H, m), 4,81 (1H,
S - m), 7,71 (14, ).

© (1) “Acido 2<(3,4-diclorobenciloxiinino)=z~/2-

-(2,2 2-triiluoroacetamido)tiazol~4-il_7hcetlco (isémero

Sin) . -

I.R. (Nujol) : 1720, 1580, 1300, 1260, 1200
' 1160, 1150 ou”™ -1
ROV (DMSO-dgy 8 ) ¢ 5,40 (2H, ), 7,47-7,53 {48

m) .

Ejemplo 1

0,80 g de écido e-aliloxiimino-2~(2-formemidotig -
seco se afladieron a 0-59C, con sgitacidn, a une suspensién

dimetilformamida seca y 0,528 g de oxicloruro de fésforo

en 0 75 ml de acetato de etilo seco, por el metodo convens

. clonal, y la mezcla resultante se agité durante 30 minutoa"‘

& le nmismae temperatura; hesta dar una soluclién smerilla.-
La solucién se afiadié a -102C, con sgitacién; a una solu-
oién de 1,11 g de cido. Tmgminio-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-
-il)tiometil—3-cefeﬁ~4-carboxilico ¥y 2,96 g de trimetilsi-
lilecetamida en 15 ml de acetato de etilo seco, y la mez~
cla se eglté durante 1,5 horas a la misms temperatura.
Después de afladir 15 ml de sgue a la mezcle de reaccidn,
se separd la cepa de acetato de etilo y se extrajo con 30
ml de una solucidén acuose de bicarbonato sbédico. EL extrad-

0 acwoso se scidificd e pH 2,0, con deido clorhidrico al

© 10% y me extrajo con 150 ml de.acetato de etilo. El extrad- -

%o Be lavé con aguam, se secd v s eveporé. EL residuo se
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—pulverizd con éter dilsopropilico pare dar 1,48 g de un

- ge agité la mezcla dursnte 30 minutos a la misme ‘tempe ratu

[iojn ndm. 47

polvo incoloro de dcido 7e[f2ealiioxiimino~2—(2-formamidq-
tiazol-4~il )-gcetamido_/-3~(1-alil«1H~tebrazol=-5=1i1 )tiome~

til-3~cefem-4-carbox{lico (isdmero sin).

I.R. (Wujol) : 3180, 1775, 1665 cu™'
RN (dg-DMSO, § ) : 9,68 (1H, &, J=8Hz), 8,51
(133' s), 7,40 (1H, S), 5,60"6,33

(3H, n), 4,85-5,57 (7H, m), 4,27~

-4,T7 (4H: m), 3,170 (2Hs ABey
J=18Hz). ' ’

Ejemplo 2 o

El reactivo de Vilsmeier se'preparé_a partif de
2,6 g de dimetilformemida seca, 5,4 g de oxicloruro déAfés
foro y 10,4 ml de acetato de etilo seco, por el método con
veneional. A.éste.se afiadieron 100 ml de acetato de etilo

seco y, seguidamente, se le afladieron, a 09C, 10,4 g Gs

doido 2~ciciopentiloiiimino—z;[fé-(é,2,2—%fiflﬁ6roécefami;

do)tiazol~4—i1_7écético (isémero sin). La mezcla se egitd
durante 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla resul
tante»sé aﬁadié?'a une, tg@peratura inferior a -i02C, a uns
solucibn agiteda de 9}6 g de 4cido %-amino~3-(1-alil—1ﬂkte
‘brazdl—-5-il )tiometil=3~cefem~-4~carboxilico y 24,8 g de tri

metilsililacetamida en 192 ml de acetato de etilo seco, y

ra. A la megcla de reaccidn se afiadid agua. Se separd la

capa de acetato de etilo y se extrajo con solucidn acuosa
de bicarbonato sédico (pH 7,5). La ceps. acvoss se lavé dos
veces con ecetato de etilo y se ajustéd a pH 2,0 con deido

clorhigrico al 10%, después de afiedir acetato de etilo y
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- tetrehidrofuranc. Se separd la capa orgénlca, se lavd.con
agua, se secd sobre sulfato magnééico,Ase traté con carbén
vegetal activado y se concentrd a sequedad. El residuc se
pulverizdé con éter dietilico y el polvo ee recogié por fil
tracién y se lavd con éter dletilico pera dar 18;18 g de
mido)tiazol-4~11] acetamido_7-3-( i-alil-1H-tetrazol-5-11)-t]

metil-3~cefem~4~carboxilico (iéémero ain).

RUN (DMSO-dc, $ ) t 1,28-2,26 (8H, m), 3,73. (28,
" m), 4,39 (2H, ABe, J=14Hz); 4,77
(1H, m), 4,88-5,47 (5H, m), 5,70
6,52 (2H, m), 7,50 (1H, 8):
9,67 (14, &, J=8,0Hz)

Ejemplo 3 :

Se prepardé el reactivo de Vilsmeler a partir de

| 044 g de dimetilformemida seca, C,Q'g de oiicloruro_de f£ésf

foro y 1,6 ml de acetato de etilo seco, por el método con-
vencional. Se afiadieron a dste 18 ml de mcetato de etilo

86C0 ¥, segqidamente, se le aﬁadieron; g 02C, 1,3 g de dci
do 2-etoxiimino-2-(2-formamidotiazol~4~il)acético (isbmero
sin)+ Da mezcle se agité durente 30 minutos & la misma tenm
peratura. La mezcla resultante se aﬁadié; & una temperatu-
ra inferior a -102C, a una solucidn egitada de 1;8 g de

geido 7—amino~3~(1jalil-1H-tetrazol—5-il)tioﬁetil—3-cefemr
~4~carboxilico y 4,§ g de trimetilsililgcefamida en 36 nml
de acetato de etilo éeco; ¥y la mezcla se agltd durante ung
hora a lg misma tewperstura. 4 la mezcle de reaccidn se

afiadieron 30 ml de agua. Se separd la capa de acetatbo de

acido 7—[fé~ciclopentiloxiimino-zuié—(2,2,2~trifluoroaceta"

Lo

[)

T
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- etllo y se extrajo con solucidn secuosa satursds de bicarbo
nato sédico (pH '7,5). La capa acﬁosa_se lavé tres veces co

acetato de etilo y se ajustd a pH 2,0 con 4oido clorhidri-

golucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secd sobre
sulfato magnégico, se tratdé con wn carbdén vegetal activa-

do y se concentrd a sequedad para dar 2,56 g de écidd\“}

~(1-alil-1H~tetrazol-5-il Jtiome til-3~cefem-4-carboxilico

(isémero sin).

I.R. (NuJol) 3200, 1765, 1665 cm L
RN (d6-DMSO, &)t 1,26 (38, %, J ~% onz), 3,68
(2H, m), 4,18 (2H, ¢, J=7, OHz),'
; 4,36 (2H ABc, J=14,0Hz), 4,75~
=5, 57 (SH,m), 5,68-6,40 (2H, m),
7,3'_7 (1H, s), 8,48 (18, s}, 9,60
(1H, d; J=8;0Hz).

Ejemplo 4

Se prepard el reactivo de Vilsmeler a partir de
0,5 g de dimetilformamids seca, 1,3 g de oxicloruro de £og
foro.y 2,0 ml de scetato de etilo seco, por el método con
vencional. Se efiadieron a éste 20 ml de tetrahidrofuranc
seco y, seguldamente, se le afiadieron, & 0°C, 1,6 g de éci
do 2~(2-propinil)oxiimino~2-(2-formamidotiazol-4-1i1)acéti-
co {igbémero sin). La mezcla se agitd durante 30 mimutos a
la ﬁisma-temperawura. Lg mezcla resultante se afiadid a -
1086, & una solucién agitada de 2,0 g e oldo Tmamino-3-
-(1~alilf1HPtetrazol—5~il)tioﬁetil~3~cefem—4-carboxilico

co concentrado, después de afladir 100 ml de acetato de eti]

10. Se separd la capa de acetato de etilo, se lavé con ung

7—[“2-etoxiimino—2—(2~formaﬁidot§azol—4~il)~acetamid0;7¥3~
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-y 5,1 & de trimetilsililacetamids en 40 ml de acetato de
etilo seco, y se agitdé la mezcls durante wha hora & una
tomperatura entre -10 y ~209C. A la mezcla de reaccidn se

efisdieron 30 ml de agua. Se‘separé la cape oOrgénica y se

clorhidrico concentrado. Los precipitados se recogleron

por filtracidén, se lavaron con agua y se secaron para-dur
2,40 g de un polvo incoloro de deido %—[fé-(2-Pr°Piniiié?i
imino—z-(2~formamidotiazol~4—il)acetamido_7l3—(1~alii§iH;

I.R. (Najol) 3310 2170, 1780, 1680 cu™ -1

RMN (d,-~DUSO, § ) 3 49 (14, m), 3, 72 (2H, m),
4,38 (2H, ABc, J-14Hz), 4,57-5,52
(7H, m), 5,69-6,40 (2H, m); 7,46
(1H, 8), 8,55 (1H, 8), 9,75 (1H,
", J=8Hz).

‘Bjemplo 5

Se prepard el reactivo de Vilsmeler a partir de
0,209 g de dimetilformamida seca, 0,434 g de oxicloruro de
fésforo y 0,%5 ml de acetato de etilo meco, por el método
convencional. A éste se afiadieron 6,5 ml de fetrahidrofurs
no seco y, geguldamente, se le afiadieron a 0¢C, 0,65 g de
écido 2-metiltiometoxiimine=-2-(2-formanidotiazol~4-1il )acé-
tico (isémero sin). Le mezcle se agitd durante 30 minutos
a la misma temperatura. La mezcla'resultante ge affadid,
'gqta a go%é a entre -5 y'OQO, g una solucién agitada de
1,25 g de doido Teemino-3-( 1<alil-1H-betrazol-5-11 )~tiome-
t11~3~cefem~4—~carbox{lico en una mezcla de 10 ml de ague

'extrajo con 30 ml de una solucidén acuosa saturads de bilcar

bonato sédico. La cepe acuosa se ajustd a pH 2,2 con acido

~tetrazol~5«il)tiometil~3-cefem~4~carboxilico (isémero_sin).

[
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-y 10 ml de acetona, manteniendo el pH a 7,5 con trietilamit

temperatura, a pH 7,5. A la mezcla de resccidn se afiadiero

60 ml de acetato de etilo y la mezcla se ajusté a pH 2,5

con deido.clorhidrico al 10%. El materiel insoluble se ge~-|

pard por filtracidén y el filtrado se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Los exbtractos reunidos se lavaron dos .
veces con una solucidn acuosa saturade Ye cloruro sédigq,
y se secaron sobre sulfato magnésico. EL disolvente %e;ée-
paré por destilacién.y el residuo se pulverizdé con été&j
dlet{lico pare dar 1,03 g de un polvo amerillento de &eido
7-Zf2nmetiltiometoxiimino~2—(2—formamidotiazol—4fil)%é§é~
tamldo _7-3-(1-alil-1H~tetrazol=5-il)-tiome til~3-cefom=4~

-carboxilico (isbmero sin),

I.R. (Nujol)A; 3259; 3200;’1780; 16}0; ;54§-cmj1
RN (8,-DNSO, § ) @ 2,23 (BH; 5), 3,%2 (2Hg'§);
4,38 (2H, ABe, J=14Hz), 4, 8»5 6
(7H, m)s 5,7-6 ,4 (28, m), 7 48
(14, s), 8,55 (1H, s), 9,75 (1E,
4, J=8Hz), 12,69 (1H,_s ancho).

Bjenplo 6 o

Se prepard el reaotlvo de Vilsmeier & ‘partir de
0 74 g Ge dimetilforamide seca, 1,56 g de oxicloruro de
fésforo y 2,0 ml de acebato de etilo seco, por el método
convencional. Se afiadieron a éste 15 ml de tetrahidrofura-
no seco y, seguldamente, se le afladieron, a 02C, 1,50 g de
dcido 2-(3-150%azolil )metoxiimino~2-(2-Formamidotiazol—4-
~il)acético (isémero sin). La mezcla se agitdé durante 30

minutos a la misma ftemperatura. La mezecla resultante se
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- afiadid, gota a gota, a entre -5 y 02C, a una solucién agi-
tada de 2,34 g de dcido T-amino-3-(1-alil-1H~-tetraezol=-5-1i1)-
tlometil-3-cefen=-4~carboxilico en una mezcla de 11,5 ml de
agua y 11,5 ml de acetona, manteniendo ol pH & ?,5 con
trietilaming, y la mezcla se agitd durante 30 minutos a la
misma temperatura, a pH 7,5. 4 la mezcla de reaccidn se
affadieron 60 ml de acetato de etllo 'y se ajusté la mezcla
a pH 2,5 con édcldo clorhidrico al 10%. EL materisl ingolu-
ble se separd por filtracidn y el filtrado se extrajé,doé
veces con acetato de etilo, Los extractos combinados se lar
varon dos veces con una soluclén scuosa saturade de ci;ru~
ro 86dico y se secarcn sobre sulfato magnésico. EL disol-
vente se separd por destilacidn y el residuo se pulvaéizé
con éter dietilico para dar 2,15 g de un polvo amariiiéhto
de dcido 7-[—2-(3-isoxazolil)meﬁqxiimino—a-(2—formamidofia-
201-4-1l )acetanido_/-3~(1-alil~1H-tetrazol~5-1i1 )~tiome til~

~3~-cefeu~4-carbox{lico (isdmero sin).

~I.R. (Nujel) : 3250, 1%80, 16%0, 1550 . e~ !
BN (d-DUSO, § ) : 3,72 (28, &), 4,40 (2H, ABc,
J=14Hz), 4,8-5,6 (TH, m), 5,6-6,5
(28, n), 6,67 (18, dQ;J=2HZ), 7;50
(?H, 8), 8,56 (1H, s), 8,92 (1,
d, J=2Hz), 9,80 (1H, d; J=8Hz);
12,;2 (iH; 8 ancho),

Ejemplo 7

1,0 g de oxicloruro de fésforo se afiadieron, de
una vez, a ung suspension de 1,4 g de deido 2-benciloxiimi]
no-2-(2~aninotiazol~4-1il)-acético (igdmero sin) en 14 ml

de tetrahidrofurano seco, g 29C, y se agitd la mezcla du~-
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— rante 15 minutos a 2-42C. A esta mezcle se afiadieron, gota
a gota, 1,0 g de trimetilsililacetamide ¥ la mezclg resul~
tente se agitd durante 20 minutos a 2-692C. Se le afiadieron
1,0 g de oxicloruro de féaforo y se agitd la mezclg duran~
te 20 minutos. A esta mezcla se afiadieron 0,5 g de dime$il]
formemida seca, Ge una vez, a 4-69C, y se agité la mezela |
durénte'una hora heste dar una solucién transperente. Por

otra parte, se afladieron 3,3 g de trimetilsililacetamida, ﬂ

una suspensién agitada de 1,8 g de gcido 7-amino-3-(1—alil
-1B-tetrazol=5-il)tiome til-3~cefem-4-carbox{lico en g}kpl
de acetato de etilo seco, y se agitd la solucidén durente

30 minutos a 409C. A este solucidn se afiedid la soluéiéh

on tetrahidrofurenc arriba obtenids, de ma vesz, a —308C,
v le nezcla resultente se agité durente una hora enﬁféf;B
¥y -2092C. A la mezcla de reaccibén se afladieron 30 ml ae agqa
y 20 ml de acetato de etilo. Se separd una capa organlca
y se extrajo con solu01on scuosa de bicarbonato sédiee; El
extracto se ajusté a pH 3,0 con deido clorhldrloo al 3%.
-Los precipitados ge recogleron por filtracion, se lavaron .
con ague pera dar 0,85 g de édcido 7~[T2~benc;1ox11m1no~2f
~(2-aminotiazol~4-i1)acetamido_7/-3~(1~alil~1H-tetrazol-5-

~11 )tiometil-3~cefem~4~carboxilico (isdmero sin).

I.R. (Nujol)‘: 3350; 5230; 1380; 16}5; i63§ om™
RN (3,-DMSO, § ) : 3,67 (2H, m), 4,40 (2H, 4Bo,
- d=15, OHz), 4,85-5, 56'(6H, m).
5,62-6,45 (2H, n), 6,77 (1H, s>,
7,01—7,65 ('7H, m), 9,71 (18, 4,
J=8Hz). |

Ejemplo 8
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Se preparé el reactivo de Vilsmeler a partir de

0,44 g de dimetlilformamida seca, 0,9 g de oxicloruro de

fésforo y 1,0 ml de acetato de etilo seco, por el método
convencional. Se afladieron a ésté 20 ml de acetato de etfi-
lo‘seco‘y, seguidamente, se le efiadieron, g entre -5 y
-100C, 1,1 g de dcido 2-metoxiimino-2-(2-formemidotiazol-
~4-i1)-acético (isbémero sin). Le mezcla se agité durante
10 minutos a la misma temperatura. La @ezcla resultante se
afiadid gota a gota, a 0-52C y pH 6,5-7,5, con agitaciin,
a una solucidn de 2,12 g de dcido %—amino—3~(4~alil—4ﬁfj}q
4~triazol-3-1il)~tiometil-3~cefem—4~carboxilico y 2 g de bi
cerbonato sédico en una mezela de 20 ml de agua y 20 ml
de acetona; ¥ la mezcla se agitd durante 20 minutos é'ia
mismg temperatura. La capa acuose se separd y se evé§§é6
le acetons. La capa acuosa se ajusté a pH 3,0 con égi&o |
clorhidrico el 10%, enfriando con hielo y agitando. Los
precipitados se recogieron por filtracidn, se 1avar6n-;on
egua y se secaron paras dar 0,94 g de écido %—L’2—metoxiiﬁg
20-2~(2~formamidotiazol=4~1il)-acetamido_/=3-(4~alil~4H-1,-
2,4=tripzol-3~1l)tiometil~3~cefem~4~carboxilico (isémero
gin). ‘ o
I.R. (Fujol) : 3200, 1780, 1680, 1550 cm™!
RMN (d,-DMSO, § ) : 3,72 (2H, s ancho), 3,93 '
(3H, s), 4,20 (2H, s ancho), 4,65
(2H, ), 4,725,43 (38, n), 5,55
-6,45 (2H, m), 7,43 (1H, 8), 8,59
~. (18, s), 8,65 (1H, 8), 9,68 (1H,
| d, J=8Hz), 12,82 (1H, m).
"Ejemplo 9 | - .

Los sigulentes compuestos se obtuvieron de acuex
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Q-do con maneras similares a las de los ejemplos 1 a 8.
(1) heido T~/ 2~isopropoxiiminoe-2-(2-formamido-
$lazol=4=-il )-acetamido_7-3~( 1-alil-1E~tétrazol-5~-i1 )tione

til-3-cefem~4-carboxilico {isémero gin).

I.R. (fujol) : 3220, 1;80, 16;0 en™ !

RN (8,-DMS0, § ) = 1,20 (3%, s), 1,32_(3H,_s),
3,70 (2H, s ancho), 4,07-4,87 (35
m), 4,93~5,50 (4H, m), 5,67-6;23
(2H, m), 7,40 (1H, 8), 8,50 (1K,
s)y 9,58 (1H, &, J=BHz).

201l=4~11)=pcetanldo_7=3~(1-alil-1H-tetrazol-5~1il )tiome t11~

~3-cefem~4~carboxilico (isbmero sin).

I.R. (Majol) t 3200, 1780, 1695, 1675, 1635 cm™]
RN (&,-DHSO, § ) : 0,88 (3H, m), 1,10-2,01 (4H,
m), 3,71 (28, m), 4,14 (2H, %,

m), T,42 (1H, s), 8,56 (1H, s),
9,65 (1H, 4, J=9,0Hz).

(3) Acido 7-/ 2-hexiloxiimino-2-(2-formamldotig
z01l=4=11 J~acetamido_/-3~(1-alil-1H~tetrazol-5-il )tiometil

=3-cefem~4~carboxilico (isdémero sin).

RMN.(ds-DMSO, &) : 0,84 (3H, m), 1,06-2,03 (8H,
m), 3,73 (2H, m), 4,14 (2H, t,
J=6,0Hz), 4,40 (2H, ABe, J=14,0Hy
4,85~5,52 (5H, m), 5,75~6,45 (2H|

(2) Acido 7-/2-butoxiimino-2-(2-formemidotie- |

J=T,0Hz), 4,38 (2H, ABe, J=14,0Hz),
4,83-5,51 (5H, m), 5,63-6,40 (2H,

I.R. (Nujol) : 3175, 1780, 1757, 1684, 1640 om™1

-
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1+ m), 6,97 (1H, s encho), 7,41 (1H,
s), 8,54 (1H, s), 9,63 (1H, 4,
J=8,0Hz). |

(4) Acido 7-/2~(2~formiloxietoxi)imino-2-(2-fo

5 memidotiazol~4-il)-acetamido_/~3~(1~alil-1H~tetrazol=5-11)

tiometil-3~cefem~4-carboxilico (isémero sin).

I.R. (Nujol) : 3265, 1780, 1720, 1680 cu™'
RMN (a,-DHSO, S): 3,74 (2H, m), 4,13~4,7o‘(5H,
m), 4,85-5,53 (5H, m),, 5,70-5,42
(2H, m), 7,48 (1H, s), 8,26 (1H,
s), 8,56 (1H, 8), 9,69 (1H,
J~9 OHz).

10

(5) Acido 7~472-etoxicarbonilmetoxiiminowz-(2—
15 -formamidotiazol—4-il)acetamido_7L3—(1 alil—1H;tetrazol—5—

-11 )tiometil-3~cefem~4~carboxilico (isomero sin).

I.R. (Nujol) : 3500, 3280, 1780, 1735, 1690 cm~1
- BN (dg-DMSO, § ) & 1,24 (3H, t, J=THz), 3,74
‘ . (28, 8), 4,20 (28, o, J-7Hz),

20
4y42 (2H, 8), 4,77 (2H, 8), 4,5~
. f5’6 (5H9 m), 537"6!4 (3Hy m)s
7,50 (14, s), 8,57 (1H, s), 9,68
(18, 4, J=B8Hz), 12,69 (1H, 8 an-
h
25 ¢ 0).

(6) Acido 7~/ 2~t-butoxicerbonilmetoxiimino-2-
-(2-formamidotiazoi-4-ii)acetamido_7;3-(1-aiil~1H-tetrazol
-5-11)-tiometil-3-cefemr4-carboxilico (isomero gin).

I.R. (Nujol) : 3250, 1780, 1720, 1680, 1540 cm™1

30 RN (d,-DMSO0, § ) 1,44 (SE, 8), 3,71 (2H, ABc,
3109

"3

3



L OPRDIEN

N KONy

RS

IR XSS SRS RUPUCHR I YESCIE E PLPEIEE L U S X DL PN PR SUr N

POCIEINE LSS SO

10

15

20

25

. 30
3109

« UHeja ntin. 57

J=18Hz), 4,37 (2H, ABc, J=14Hz),
4,62 (2H, s), 4,8-5,4 (5H, m), 5,5-
-6,4 (2H, mn), 7,46 (1H, 8), 8,52
(1H, 55, 9,58 (1H, d, J=8Hz), 12,60
7 (14, s sncho).
- (7) Acldo 7-/2-etoxiimino-2~(2-aminotiazol-4-

| -il)-acetamido_/~3~(1-alil~1H~tetrazol-5-il)tiometil-3~ce

.

fem~4—carbo;ilieo (isémero sin).
I.R. (Mujol) : 3350, 1780, 1675, 1635 cmf1i f:

(8) Acido 7=/ 2-isopropoxiimino-2-(2-sminctia~
201~4~i1 }~acetamido_/-3-(1-alil-1H~tetrazol~5-11)tiometil-

-3=cefem-4-carboxilico (isdémero sin).

I.R. (Wajol) : 3350, 3250, 1780, 1675, 1630 e

(9) 4Acido 71£'2¥butoxiimino-2-(2—aminotiézoi-4u

-il)acetammdo~7LJ~(1~a111-1Hétetrazol-)-il)tlomet11-3—ce-

fem-4-carboxilico (isémero sin).
I.R. (Nujol) : 3360, 1780, 1672 cu!

. (10) " Acido 7-/ 2~hexiloxiimino-o-(2-aminotiszol
~4~-1l)acetamido_7/-3~(1-alil-1H~tetranol=5-11 )tiometil-3~

-cefen~4~carboxilico (lsbmero sin).
I.R. (Nujol) : 3350, 3240, 1780, 1675, 1630 ou~]

(11) Acido 7=/ 2~gliloxiimino=2-(2-aminotiszol-
-4-11)-acetamido,7l3-(1~alil—1H~tetrazol— ~i1)t10met11—3—

-cefen~4~carboxilico (1sémero sin).

IR (Majol) ¢ 3350, 3210, 1178, 1675 om™"
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(12)  Acido 7-/72~(2-propinil )-oxiimino~2~(2-gmi

metil=3-cefem~4~carboxilico (isémero gin).
I.R. (Nujol) : 3330, 2170, 1780, 1683, 1630 cm~"

(13)  Acido T7-/ 2-etoxicarbonilmetoxiiminom2-(2o-
~aminotiazol-4~il)acetamido_7/-3-(1-alil~1H-tetrazol-5-i1 )

tiometil-3~cefem~4~-carboxilico (isémer6 sin). jx-}
I.R. (Nujol) : 3360 3230, 1780, 1680, 1630 cm

(14) Acido 714"2~ﬁ~butoxioafbonllmetoxilmino-2~
-(2-éminotiazol-4~il)-aeetamido“7F3~(1-ali1-1Hrtetraqu—S~

~11)-tiometil-3~cefem-4-carvoxflico (isdmero sin).

I.R. (Nujol) : 3330, 1780, 1730, 1680, 1630 ox™

(15) Acldo T-/"2~metiltiometoxiiminoe2-(2-amino
tiazol—4-il)acetamido;7-3—(1-alml—1Hétetrazol~5-1l)tiome~
til-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin).

I.R. (Nujol) : 3270, 1760, 1650, 1520 cm™!

. (16) Acido 7—[72-(3~isoxazolil)metoxilmino-E-(2
-aminotiazol-4~il)acetemido_7/-3- (1~a111~1HAtetrazol—5 i1)-

tiometil-3~cefem=4-carboxilico (isémero sin),
I.R. (Nujol) s 3300, 1770, 1660, 1530 om™!

(17) Acido 7—£f2-carboximetoxlimino~2~(2 amino~
tiazol-4-il)~acetamiqu7-3-(1-alil—1Hﬁtiazol~5~i1)tiometil
~3-cefem~4~carboxilico (isémero sin),

I.R. (Nujol) : 3360, 1780, 1680, 1630 ox~
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(18) Acido T-/ 2-metoxiimino-2-(2~-aminotiazol-
~4~il)-acetaride_/~3=(4~alil~4H-1,2,4~triazol-3-il )tiome-

til-3~cefem-4-carbozilico (isémero sin).
I.R. (Nujol) : 3350, 1775, 1670, 1530 cm™!

(19) Acido 7-/2-ciclopentiloxiimino-2-(2=amino
tiazol—4~il)~aéetamidq47—3-(1fali1-1E#tetrazol~5~il)~tiome

T

til=3~cefem-4-carboxilico (isémerg gin), punto de fusién
140 a 1459C (descomposicién). ' .-;:

N

.. (Nujél) : 3300, 1770, 1660, 1620 a1

-

(20) Acido 7-[?2-(4-fluorobenclloxlim1no)-?-{2—,
-(2,2 z-trlfluoroacetamido)tiazol~*~1;}-acetamiao_7;3-(1-
—alil-1H+tetrazol—5-il)-tiomet11-3-cefemr4—carbox1lico

(1s6mero sin),

-

I.R. (Nujol) : 3250, 3170, 1780, 1720, 1650 o™ -1
RMN (DMSO-dg, § ) t 3,64 (2H, m), 4,34 (2H, ABe,
T=14Hz), 4,79-5,44 (TH, m), 5,65
6,27 (28, n), 6,95-7,61 (4, ),
7,51 (1K, &), 9,83 (1H, d, J=8Hz).

(21) Acido 7—172-(4—f1uoroben01loxlim1no)—2—(2—
—amlnotmazol~4-11)acetamido_7h3~(1~a111-1ﬂ;tetrazol~5-11)~
~t1ometil~3~cefem~4-carboxilico (isémero sin), punto de

fusién 157 a 1612C (descomposicidn).
I.R. (Mujol) : 3500, 1770, 1660, 1630, 1600 cu™

(22) Acido 7-/"2~(3,4-diclorobenciloxiimino )—2-

~3111-1E5tetfazol-5-il)tiometil~3—cefem~4-carboxilico (14
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- mero sin).

I.R. (Nujol) 1770, 1650 em™

RMN:(DMSO~d6, S ) & 3,72 (2K, n), 4,40 (28, m),
5,00~5,43 (7H, m), 5,73-6,60 (2H,
m)y 7,30-7,77 (4%, m), 9,90 (1H,
d, J=8Hz),

(23) Acido %~[’2—(3,4~diclorobenciloxiiming)eau
-(2-aminotiazol-4~il)acetanido_7-3~( 1~alil-1E~tetrazol-5-
~il)tiometil-3~cefem~4~carboxilico (isémero sin), punmo de
fusién 155 a 17590 (descomposicién)

I.R. (Nujol) : 1770, 1660-1620, 1450acmf1 -

Ejemplo 10 ;
Se afiadieron 0,33 g de, dcido clorhidrico concen~

~2~(2~formamidotiazol~4-il)acetamido_7L3 (1-alil-1H-sobra~
%01-5-11 )tiometil~3-cefem-4~-carboxilico (isémero sin) en

13 ml de metanol, y se egitd la mezcla durante 4,5 horas

tllacién bajo presidn reducide y el residuo se dlsolvid en
25 ml de solucién acuosa satursda de bicarboneto sédico.

La solucidén acuosa se lavd con 25 ml de acetato de etilo y
go ajusté a pH 2,0 con dcido clorhidrico al 10%. Los preci
pitados se recogieron por filtracidn, se lavaron con agua
Yy se secaron, pars dar 0,95 g de un polvo incoloro de acid
;—[T?-aliloxiimino-a—(2—aminotiazol—4~il)acetamido_7l3-(1—
~glil-1B~tetrazol~5=-11)tiomnetil-3~cefen~4=carboxilico (isé

mero gin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3210, 1778, 1675 om”

tredo a una solucién de 1,30 g de doido 7~172-alilox*imino

a la temperatura ambiente. Bl disolvente se separd por des

T

D
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RN (a6-Dmso,g ) : 3,68 (2H, ABc, J=18Hz), 4,404

| ~4,71 (4H, m), 4,80-5,45 (7H
m), 5,64-6,24 (3H, m), 6,74
V(1H, 8), 7,35 (2H, s ancho),
9,62 (1H, &, J=8Hz).

Bjemplo 11

Se efiadieron 18,0 g de &cido §~éfé-c1clopentiio;
xiimino—Z»{é-(2,2,2—trifluoroacetamido)tia201—4-ilgaceféﬁi"
do_7-3~( 1-aq.11—1Hé-petrazol-5-i1)1_:1ometil—-s—cefem-Ar-carbéxiJ-
lico (isémero sin),y 36 ml de tetfahidrofurano a ung s?;ug

cibén ggitada de 35,6 g de acetato sbdico trihidrato en.360

raturg ambiente y, seguidamente, el tetrshidrofuresno 83 88
pard por destilacitn desde la mezcla de reasccién. La solu-

clén restente se éjusté a pH 3,0 con dcido clorhidrico al‘

A3

15% y log precipitados se recogieron porvfiltracién, se—i@r
vaeron con agua y se secaron, para dar 20 g de écido*%-[fé;
-ciclopentiloxiimino-2~(2~aminotiszol-4-1il)-acetamido_7-3-
- (1~glil~1H-tetrazol-5-41)-tiome t1l-3~cefem=4~carboxilico |
(isémero sin). Le substencia ecrude se purificd por croma- .
tografia en columa de 6xido de aluminio (60 ml) utilizen-

do una solucidn acuosa al 3-5% de acetato sédico, como elul

yente, pere der 8,31 g de compuesto objeto puro, de punto
de fusidén 140-1452C (descomposicidn),
I.R. (Mujol) & 3300, 174?0, 1660, 1620 cu™ !
RN (DMSO-dg, § ) ¢ 1,16-2,26 (8H, m), 3,??3 (2H,
: m), 4,41 (2H, ABe, J=14Hz), 4,68 |
(1H, m), 4,89~5,52 (5H, m), 5,62-
~6,43 (28, n), 6,73 (15, &),
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9,51 (1H, &, J=8Hz),

Ejemplo 12

-

0,9 g de dcido clorhidrico concentrado se afiadiel
ron, a la temperatura ambiente, a una solucidn de 2,4 g de
écidov;-é’?-atoxiimino-2~(2-formamidotiazoi—4—il)acetami-
d0_7~3~(1=alil-1H~tetrazol-5~-1il )~tiome til-3~cefem=4-cerbo-
xilico (isdmero min) en una mezele de 16,8 ml de metancl <y
4,8 ml de tetrahidrofurano, ¥y la mezcla se agité duran%é;;
3 horss 2 302C. El gisolvente se separé por destilscién.
bajo presién reducida, y el residuo se dlsolvié en una.ép-
lucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico. Ia solucién

acuosg se lavé con acetato de etilo y se ajustdé a pH 2,8

cogieron por f£iltraecidn, se lavgron con ague ¥y Be secaron
para dar 1,72 g de dcido 7=/ 2-etoxiimino-2-(2-aminotiazol
-4-11)acetanido_/-3~(1-alil-1H-tetrazol=-5~11)=tiome til=3-

-cefem~4~carboxilico (isdmero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 1780, 1675, 1635 cu™!

RUN (3-DMSO, § ) & 1,24 (3H, %, J=7,3Hz), 3,71
(2H, m), 4,13 (2H, ¢, J=7,3Hz),
4,37 (2H, ABc, J=13,5Hz), 4,80~
~5,53 (5H, m), 5,64~6,45 (2H, m),
6,77 (1H, 8), ;,25 (2H, & ancho),
9,62 (1H, d, J=8,0Hz).

Ejemplo 13

A una solucién de 2,0 g de deido 7=/ 2~(2-propi~

nil)=oxiimino-2-(2=-formamidotiazol~4~1il)acetemido_/-3~(1-

L
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- -alil=-1H~tetrazol-5-1il)tiometil-3-cefem~4~carboxilico (isd

. 4lloj« nim. 63

mero sin) en 14 ml de metanol se sfiadieron 0,3 g de dcido
clorhidrico concentrado, y se sgité la mezcla durante 3,5
horas a la temperaturs ambiente. El disolvente se separé
por destilacidn bajo presidn reducide y el residuo se di-
solvid en ung solucidén acuosa saturads de bicarbonato sddi
co. Lg solucidn acuose se lavé con acetato de etilo y se

ajusté a pH 2,8 con écido clorhidrico concentrado. Los‘p:%

cipitados se recogieron por filtrascién, se lavaron con gguk

y se secaron, para dar 1,43 g de acido 7-/ 2-(2~propinii)-
oxlimino~-2-(2-eminotiazol-4-il)-acetamido_7=3~(1-alil~1H~

~tatrazol-5-11 )tiometil-3~cefem~4~carboxilico (isémero ginj).

I.R. (Fujol) : 3330, 21;0, 1780, 1680, 1630 cm™1
RN (d-DMSO, § ) & 3,46 (1H, m), 3,50 (2H, m\
‘ 4,37 (2H, ABc, J=13,5Hz), 4,57-
~5,47 (TH, n), 5,60-6,49 (2H, m),
6,77 (14, s), 7,25 (2H, s encho),
9,64 (1H, 4, J=8,0Hz).

Ejemplo_ 14
Une mezela de 0,95 g de deido T-/ 2-metiltiome-~

toxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il Jacetamido_7~3~(1-alil-
~1H=-tetrazol-5~il }tiometil=3~cefem~4~carboxilico (isdmero
sin), 0,324 g de dcido clorhidrico concentrado, 9,5 ml de
metanol y 2 nml de tetrahidrofuranc, se eglitd dwrante 2 ho-

res e la temperaturs ambiente. El digolvente se separd pon

On

destilacidén bejo presidén reducida, y el residuo se disolvi
en wna solﬁcién acuosa saturada de bicerbonato sédico. Ia
solucibn acuosa se lavd con 25 ml de acetato de etilo y se

ajustd a pH 1,5 con acido clorhidrico al 10%. Los precipi-
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. tados se recogleron por flltracidn, se lavaron con ggua ¥y

z0l=5-11)tiometil-3~cefem—4-carboxilico (isémero sin).

"I.R. (Nujol) : 3250, 1560, 1650, 1520 cm™
HHN (d,-DMSO, § ) & 2,21 (3H, 8), 3,72 (2H, s),
4,38 (28, ABc, J=14Hz), 4,8-5, 6
(7H, w), 5 7—6,4 (2H, m), 6, 80
" (1H, &), f 26 (2H, ® ancho), ,,66
(1H, 4, J=8Hz).

: Ejemplo 15

metoxiimino-2-(2~fornanidotiazol~4-1l)acetamido_7~3=(1-all
~1Hhtetrazol-5411)tiometil-3-ceﬁém~4—carboxilico (isdmero
gin), 0,49% g de dcido clorhidrico concentrado, 15 nl do
metanol y 3 ml de tetrahidrofurano, se agltéd dursnte 2 ho-
res a la temperaturs amblente. El disolvente se separé pon
degtilacibén bajo presién reducida, y el residuo se disol-
vié en uns solucidén acuosa ssturada de bioarbonsto sédico.
Le solucidén acuose se levé con 25 ml de acetato de étila
y se ajusté a pH 1,5 con dcido clorhidrico al 10%. Los pre
cipiﬁadoé 86 recogieron por filtracién; ge lavaron con
agué ¥y =e. secaron, para dar 0,65 g de dcido %-éfé-(3—isoxa
20111 Jme toxiimino-2-(2~aminotiazol-4~il)acetamido_/-3~( 1-

mero sin). .
 I.R. (Nujol) : 3300, 1550, 1660, 1530 om™"
RMN (d,-DMSO, S ) 33,71 (28, 8), 4,40 (2H, d,
J=14Hz), 4,8-5,6 (7H, m), 5,6-6,5

se seceron, para dar 0,78 g de dcido 7—[72-metiitiometoxi~
imino-2~(2-aminotiazol-4~1l)acetanido_/-3=(1-alil-1H~tetra

Una mezcle de 1,5 g de édcido 7-/ 2-(3-isoxazolil]

~glil-1H-$otragol-5-11)~tiometil~3~cefen-14=carboxilico (isé

=
i
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(28, m), 6,62 (1H, 4, J=2Hz), 6,83
(1H, s), 7,29 (2H, s ancho), 8,92
(18, a4, J=2Hz), 9,73 (1H, &, J=8Hz)

Ejemplo 16

Una megela de 0,9 g de éoido‘?—[f?-metoxiimino-
-2-(2~formemidotiaz ol-4-il)acetanido /-3~(4~alil-4H~1,2,4~

—trlazol-3-i1)tiometil-S*cefem—4~carboxillco (isdémero 51n)

-

0,3 ml de deido clorhidrico concentrado, 7 ml de metanb¢.y
T nl de %etrahidrofurano, se agitd durante 4,5 horas a la
‘temperatura ambiente. El disolvente se .separd por desti1a~
cidn bajo presion reducida y el residuoc se disolvié en una
solucidn acuosa saturada de blcarbonato_sodico. La so;Pcion
souosa ge lavd con 25 ml de aceteto de etilo y se ajusﬁﬁwa
pH 2,0 _con écido clorhidrico al 10%. Los precipitados se.
recogieron por fiitraéién, se laveron con agua y Se seca-
ron, para dar 0,5 g de dcido 7-['?-met9xiimiho-2-(Efamind-
tiazol-4—il)acetamido_7;3-(4—alil-4H%1,2;4;triazol-3-il)—

+1ometil-3-cefom-4-carboxilico (isdémero sin).

I.R. (Nujol) : 3350; 1;55, 16%0; 1530 cm™ |
RN (45-DMSO, § ) : 3,65 (2H, s ancho), 3,83 (3,
o '8), 4,15 (2H, s ancho), 4,58 (2H,
m), 4,77-5,5 (3H, m), 5,58-6,33
(28, m), 6,73 (1H, s), 8,60 (1H,
8), 9,58 (m, d, J=8Hz).

Ejemplo 17
Los siguientes compuestos se obtuvieron de acuex

do con maneras similares a las de los ejemplos 10 a 16.

(1) Acido 7=/ 2-benciloxiimino-2~(2-gminotiazol
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- -4-11)~acetamido_y=3~(1-alil-1H-tetrazol-5-1i1 }tiometil-3~

-cofem-4~carbox{lico (isémero sin).
I.R. (Nujol) : 3350, 3230, 1780, 1675, 1635 cm™!

(2) Acido 7;ZT2—1sbpropoxiimino-z-(2—aminotia—

-3=cefem~4~carboxilico (isdémero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3250, 1780, 1675, 1630 cu~?

RN (8,-DMSO, § ) ¢ 1,20 (3H, 8), 1,30 (38, a), .
3,70 (2H, s encho), 4,30 (3H, u),
4,97-5,40 (48, n), 5,63-6,27 (2H,
m), 6,70 (1, 8), 9,55 (1H, 4,
J=8Hz),

~ (3) Acido 7-/"2-butoxiimino-2-(2-aminotiazoel-4-
~11)acetemido_/-3-(1-glil-1H~tetrazol-5-il )tiometil-3~ce-

fem-4-carboxi{lico (isdmero sin).

- L.R. (Fujol) : 3360, iéao;»ig%z o™l
BN (d,-DMSO, § ) : 0,91'(3H! t; Jas;ogz); 1,18+
~1,96 (48, m), 3,73 (28, m), 3,87
-4,73 (48, n), 4,83-5,57 (5H, n),
5,63-6,40 (2H, m), 6,74 (18, s),
7,20 (28, s encho), 9,55 (1H, 4,
J=8;0Hz).

(4) Acido %néuz-hexiloxiimino-z—(2—aminotiazol_
~4-11)-acetanido_/-3=( 1=elil~1H~tetrazol~5-11 )=tlomoti1 3
-cefem~4~carboxilico (lsémero sih).

I.R. (Nujol) : 3350; 3240; 1?80, 1635, 1630 cn™?

RMN (a,-DMSO, § ) : 0,85 (3H, m), 1,00~2,00 (8H,

z01-4~11)-acetamido_/-3=(1-glil~1l~tetrazol~-5~11)tiometil-




10

15

20

25

30
3109

« Hofa ndam, 67

m), 3,68 (2K, m), 4,05 (2H, m),

4,37 (28, n), 4,80-5,47 (5H, m),
5,60-6,47 (2H, m), 6,69 (1H, &),
7420 (2H, s ancho), 9,50 (1H, a,
J=8,0Hz).

(5) Acido 7—[72-etoxicarbonllmetoxilmlno-a-(2-
~aminotiazol—4—il)acetamido_7k3—(1-3111-1H;tetrazol-5“ll)_

tiometil=3~cefem=4=carboxilico (isdmero sin).

I.R. (Wajol) : 3360, 3230, 1780, 1600; 1630 ou-1
RN (d,-DHSO, &) 1,21 (34, t, J=7Hz)3 3’6§f*f
(2H, s), 4,14 (24, o, J=7Hz),~;_
,38 (2H, 8), 4 66 (2H, s), 4, 8~
~5,5 (5H, m)y 546-6,4 (3H, m), ..
6, 80 (1H &), 7,20 (28, s aneho)

9, 48 (1H, d, J=8Hz).

(6) 4cido é~[f2~t~butoxicarbonilmetoxiimino-z-
~(2~sminotiazol-4-il )acetanido_7-3~(1-alil-1H-tetrazol-5-
-il)-tiometil—3-cefémr4-carboxilico'(isémero sin),

I.R. (Fujol) : 3330, 1780, 1%30: 1680, 1630 em™?

RMN (d6-nmso, 5.)M: 1,43 (9E, s), 3,65 §2H; s),
4,37 (2H, ABc, J=14Hz), 4,56 (28,
8), 4,8-5,5 (5H, )y 5,6-6 6,4 (2H,
m), 6 78 (1H, 8), 7,20 (2n
cho), 9,43 (1H, a, J~8Hz)

y S an-

(7) Acido 7—[f2—carbomlmetoxilm1n0~2-(2~aminp_
tlazol-4-il)-acetamido;7¥3 (1-alll-1H#tetrazol»5-11)tiome,'
t11—3-cefem~4—carboxilico (1somero 51n)

I,R. (Nujol) : 3360, 1780, 1680, 1630 om™
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- (8) Acido 71("2-(4-f1uorobenciloxiimino)-2—(2~
~aninotiazol-~4-il Jacetamido_/-3~(1-alil-1H~tetrazol~5-il )~
‘tiometil-3~cefemr4-carboxilico (isbmero sin). Punto de fu-
sién 157 a 16120 (descomposicidn),

'I.R. (Nujol).z 3500, 1770, 1660; 1630; 1600 cu™ !
RNV (DMSO-dg, § ) ¢ 3,69 (2&, m); 4,39 (2H, ABc,
J~14hz), 4,75-5, 48 (78, m), 5, 63~
~6 57 (2H, m), 6 176 (1H, s), 6,86~
-7 76 (4H, m), 9,67 (1H, 4, J~8HAP.

10
(9) Acido f—[‘?—(B,4—diclorobenciloxiimino)1é7

-(2-aminotiazol—4—il)acetamido_7¥3-(1-alil-1H+tetrazol;é-—

-il)tiometil-3~cefem~4-carboxilico (isémero sin),punto de

fusidn 155 e 17590 (descomposicidn).

~1? I.R. (Pujol) : 1770, 1660—1620, 1450 e

 RMN (DMSO-dg, § ) ¢+ 3,63 (2H, n), 4, 33 (2H, m),
4,93-5,37 (74, n), 5 67— »40 (2H,
m)? 6_?3 (1H? 9), 79.10_“7’70 (3H9

m), 9,73 (1H’ dy J=8HZ).
20 .

Ejemplo i8 o

20 ml de acido trifluoroacético se aﬁadieron;
enfriando con hielo; a una suspensidén agitade de 2,05 g de
écidO'7—Zf2-t-butoxicarbonilmetoxiimino—2—(21amin9tiazolf4
25 | -il)acetamido_7ﬁ3~(1~alil~1H~tetrazol—5-il)tiometii~3-cefen~

~4=carvoxilico (isdmero sin) en 2 ml de anigol, y la mezcl

1

resultente se agi%é duwrente 2 horas & la temperaturas ambie

L

te. La mezcla de reaccidn se concentrdé bajo presidn reduci
da y se le afladid éter dietilico. Los precipitados se re-

30 cogleron por filtrecidn, se lavaron con éter dietilico, se
3109 ’
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-~ secaron y se disolvieron en una solucién acuosa de bicar—

cién ¥y el filtrado se ajustd a pH 3,2 con dcido clorhidri-

Ifoja niam. 69

bonato sddico. Un material insoluble seAseparé por filtra-~

co cqncentrado. Los precipitédos se recogleron por filira-
cidn, se lavaron con sgua y se secaron pars der 0,8 g de

4eido 7-gféécafboximetoxiimino-2~(2—aminotiazol~4—il)ace—
tamido_/~3-(1-alil-1H~tetrazol=-5-il)tiometil-3~cefem~4~cax]

boxilico (isdmero sin). .

I.R. (Hujol) : 3360, 1780, 1680, 1630 cm™ !

- RN (d-DHSO, § ) : 3, 68 (21, ABe, J_19Hz) 4, 36
(2H ABe, J—14Hz), 4,60 (2H, s)
4,60-6,2 (4, m), 6,80 (15, s),
7,24 (2H, s ancho), 9,51 (1H,
J= 9Hz)

Ejemplo'19

- A une solucidén de 4,8 g de deido 7-/ 2-aliloxi~ |

imino-2~(2~aminotiazol-4~il)acetamido 7cefalospordnico

(isémero sin) en 100 ml de solucién de tempén de fosfato
de pH 6,4, se sfiadieron 2,1 g de 1-alil=-1H-tetrazol~5-tioll
Y, seguidemente, se ggitd la nezcla durente 2 horas a .

55~602C. La mezcla de reaccidn se enfrid y se ajustd a pH

3,0 con deido clorhidrico gl 3%. Los precipitedos se reco

gleron por filtracidén, se lavaron con agua y se sécaron,
para dar 2,0 g de dcido ;—[fé-aliloxiimino—e—(2~aminotiazc
~4-11 )acetemido_7-3~(1~alil-1H-tetrazol-5-11 )tiometil-3=ce
fen-4-carboxilico (igbmero sin). ,
I.R. (Nujol) : 3350, 3210, 1778, 1675 cu™ "
- RN (DMSO-d;, § ) ¢ 3,68 (2H, ABc, J=18Hz),
4,40-4,71 (48, m), 4,80-5,45 (7H,

1
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m)y 5’64"6’24 (3H, m), 6,74 (1H, S),
7,35 (2H, s encho), 9,62 (1H, 4,
J=8Hz). )

Ejemplo 20

Los siguientes compuestos ge obtuvieron de acuer
do con ung menera similar a la del Ejemplo 19. _
(1) Acido 7—Zf2~alilox11mino-2—(2-formamidoti3¢

zol-4~il)acetamido_7L3~(1—alil—1H-tetrazol~5-i])tiomet;l-}«

~cefeom-4-carboxilico (isémero sin).
I.R. (Nujol) : 3180, 1775, 1665 cm™!

(2) Acido 7—[f2~etoxiimino—2~(2~formamidotiazol
~4~11 )=acotamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol~5- il)tiometi] 3~

~cefem~4~carbox{lico (lsdmero sin).
I.R. (Nujol) :.3200, 1765, 1665 cu™!

(3) Acido 7-472—(2~pxop1n11)oxiimino-z-(z-forma

midotiazol-4-1il)acetanido_7/-3-(1~alil-1H-tetrazol-5-11)-+i]

metil=3~cefem~4~carboxilico (isémero sin).
I.R. (Nujol) : 3310, 2170, 1780, 1680 cm™'

(4) Acido 7-/ 2-metiltiometoxiimino=2~(2~forme-
midotiazol-4-il)acetamido_y-3~(1-glil-1H~tetrazol-5-41 )4io

netil~3-cofem~4~carboxilico (isdmero sin),
~ L.R. (Najol) : 3250, 3200, 1780, 1670, 1540 om™!

(5) Acido 7=/ 2-(3-isoxazolil )metoxiimino-2-(2-
-formamidotiazol—4~il)acetéﬁid0_7?3~(1-aiil~1H~tetrazol~5~
~1il)tiometil~3~cefem~4=carboxflico (isémero sin).

H}
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~cefem=4~carboxilico (isdmero sin).
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I.R. (Nujol) s 3250, 1%80, 1670, 1550 em™ !

(6) Acido T-/ 2-benciloxiimino=-p-(2-aminotiazol
=4-il)~acetamido_/=3~(1-alil~1H~tetrazol=5~1i1 )4iometil=3~

I.R. (Fajol) : 3350, 3230, 1780, 1675, 1635 on”!

(7) Acido 7—[7?—metoxlim1no-2-(2-formam1dot1a-
z0l=-4~11 )-acetanido_/-3~(4-alil-4H-1,2 4-triazol-3-11)~tio

metil=3-cefem~4~carboxilico (isomero sln) ;«~*

At

I.R. (Rujol) : 3200, 1780, 1680, 1550 o™

(8) Acido 7-/ 2-isopropoxiimine-g-(2-formamido-
tiazol=4~1il)acetamido_/-3~(1=-glil~1H~tetrarol-5-1i1 )'tiome-
til-3~cefem~4~carboxilico (isdmero sin). 3

. I.R. (Nujol) : 3220, 1780, 1670 cm™!

(9) Acido 7-/ 2-butoxiimino-2-(2—Pormamidotia=
201-4—11)—acetamldod7¥3-(1-alil-1Hétetrazol-5-1l)tlometll—
—3-cefem~4—carboxilico (isémero sin)

I.R. (Nujol) : 3200, 1780, 1695, 16}5, 1655 e

(10). Acido 7=/ 2-hexiloxiimino-2-(2-formamido- |
tiazol~4~il)-acetemido_y/-3-(1~alil-1H~-tetrazol-5-11)tiome-

til-3-cefem~-4-carboxilico (isdmero gin).
I.R. (Nujol) : 3175, 1780, 1757, 1684, 1640 cum™]

(11)  Acido 7-/ 2-etoxicarbonilmetoxiiming=2-(2

—formamiddtiazol~4—il)acetamido_7L3-(1-alil-1Hktetrazol—5-

-il)tlomet11-3-oefem~4—carboxllico (isomero 51n)

- IL.R. (Nu;ol) 3500, 3280, 1780, 1735, 1690 cm™
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‘—5—11)~tiometil—3—cefem-4—carboxilico (isémero sin).

~cefem~4~carboxilico (isémero sin).

toja néum. 72

(12) Acido 7-/2~t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-
~(2~formamidotiazol~4~il)acetemido_7/-3~(1-alil-1H-tetrazol

I.R. (Nujol) : 3250, 1780, 1720, 1680, 1540 cm™!

(13) Acido T-/ 2-etoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-
~11)~acetamido_/-3~(1-alil-1H~tetrazol-5-11)4iometil=3~co-

fem~4~carvoxilico (isbmero sin). \
I.R. (Mujol) s 3350, 1780, 1675, 1635 cm™'

(14) Acido 7—[72~iaopropoxiimino-2~(2~aminoﬁig~
201-4~11)-acetamido_y-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-11)tione ti14

~3~cefem~4—-carbox{lico (isdmero sin).
I.R. (Nujol) ¢ 3350, 3250, 1780, 1675, 1630 ‘cui”’

(15) 4Acido 7-/"2-butoxiimino-2-(2-gminotiazoi-
~4-1l)acetamido_7-3~(1-alil~1H-tetrazol-5-11 )tiometilm3wce
fem~4~carboxilico (isémero sin).

I.R. (Nujol) s 3360, 1780, 1672 cm~!

(16) Acido 7~/ 2-heXiloxiiminomz~(2-aminotiazol
~4~11)=pcotamido_7-3~(1-alil-1H-tetrazol-5~il iometil-3-

I.R. (Fujol) : 3350, 3240, 1780, 1675, 1630 cu”]

(17)  Acido %—472~(2~prop1nil)oxiimino—z-(2~ami—
notiazol-4~il)acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-11)+tiomd
til-3~cefem-4~carboxf{lico (isémero sin).

T.R. (Nujol) : 3330, 21?0, 1%80, 1683, 1630 cm™

(18) Acido T-/"2-etoxicarbonilmetoxiimino~2-(2-
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1 ~~aminotiazol-4~il)acetamido_7l3—(1-alil—1ﬁktetrazol-5~il)—

tiometil-3~cefem-4-carboxilico (iéémero sin).

-

I.R. (Nujol) : 3360, 3230, 1780, 1680, 1630 om™1

5 (19) Aecido 7—[f2~t-butoxicarbonilmetoxiiminoéa-
- ~(2-aminotiazol-4-il)acetamido_y-3~(1-alil~1H~tetrazol-5~
—il)—tiometil—B—cefems4-carboxilieo (isémero sin).

I.R. (Nujol) + 3330, 1780, 1730, 1680, 1630 cu~"

10

(20) Acido 7—[f2~metiltiometoxiimino-z-(2-aminp-
tiazol—4—il)acetamido“7L3~(1—alil~1Hétetrazol-5-i1)fiomé$il~
-3-cefem~4=-carboxilico (isdmero sin). N

I.R. (Wujol) : 3270, 1760, 1650, 1520 cm™'

15 T (21) Acido 7-/"2-(3~isoxazolil )metoxdiminomon(2

' —aminotiazol~4-il)acetamido_7l3-(1—3111—1H%tetrazol~5-il)~

tiometil~3~cefem~4~carboxilico (isdmero sin). »

I.R. (Nujol) : 3300, 1770, 1660, 1530 cm~ !

20 (22) Acido T~/ 2-carboximetoxXiiminomp=(2-amino~

tiazol—4~il)aoetamido_7l3-(1-alil~1HFtetrazol-5-11)tiOme_
t1l-3-cefen-4~carboxilico (isémero sin).

I.R. (Fujol) : 3360, 1780, 1680, 1630 ep~!

25 (23) Acido 7ﬁ[~2emetoxiimino—2~(2~aminotiaz01-4
—il)-acetamido_7L3-(4-alil-4HF1s2;4-triazol"3~il)tiometil—

~3~cefemr4-carboxilico (isémero sin),

, I.R. (Nujol) : 3350, 1775, 1670, 1530 op~1

30 (24) Acido 7-/"2-ciclopentiloxiiming-p-(
3109

2-aminc:
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- tiazol-4~11)acetanido_/=3~(1-alil~1HB~tetrazol~5-11 )tiometil~
~3~cefem~4~carboxilico (isémero sin), de punto ds fusidn
140 a 14520 (descomposicién),

I.R. (Nujol) : 3300, 1770, 1660, 1620 cu™!

(25) Acido 7~[f2-(4-fluorobenciloxiimino)-2-(2—"
—aminotiazol-4-il)aeetamido_7l3~(1-alil—1ﬁ#tetrazol—5—il)-
tiometil-3-cofen-4~carboxilico (isémero sin) de punto de -.
fusidn 157 a 1619C (descomposicién). | }x

I.R. (Nujol) : 3500, 1770, 1660, 1630, 1600 cm”

(26) Acido %—[f?—(3;4-diclorobenciloxiimino)wé;
-(2~aminotiazol-4-il)acetamido_?LB-(f-alil~iH—tetrazol~5:'
-11)tiometi1-3-cefen-4~carboxilico (isémero sin) de pumto
de fusién 155 a 1%590 (descomﬁosicién). B

I.R. (Nujol) : 1770, 1660-1620, 1450 cm™!

Referencis

'E1 reactivo de Vilsmeier se preparé s partir de
0,526 g de dimetilformamida secs, 1,10 g de oxicloruro de
féaforo y 1,5 ml de acetato de etilo seco, por el método
convencional. Se afiadieron a éste 10 ml de acetato de eti-
lo y, seguidamente, se le afiadieron, a 092C, 1,50 g de &cido
2?metoxiimino-2-(2~formamidotiazol~4«il)-acético (1sémero
sin). La mezcle se agltd durante 30 minutos a la misma tempe
ratura. La mezcla resultente se afiadid, attemparatura infe-
rior a'~102C, g una solucidn agitada de 2,32 g de Acido
%—amino—3~(1-alil-1H%tetrazol~5«il)tiometil—B-cefem~4-car—
boxilico y 6,18 g de trimetilsililacetamida en 30 ml de

acetato de etilo seco, y se.agitd la mezcla durante una hoq
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|_ra a lo misma temperatura. Le mezcle de reaccidn se extra-
jo mediante le adicidén de 20 ml de acetabto de etilo y 30

‘ml de agua. Da oapa de acebato de etilo se separd y se ex—
nato sédico. La capa acuosa se ajusté a pH 2,0 con deido

tracién, se lavaron con asgua y se seceron pars dar 2,60 g
de dcido T-/ 2-metoxiimino-2-(2-formamidotiazol-d~il)acetin

x{lico (isdémero sin).

nataa |

I.R. (Nujol) : 3200, 17;}0, 1710, 1665 cm™
| RMN (a,-DMSO, § ) : 3

»72 (2H, s encho), 3,93 3,
8)y 4,40 (2m, KB, J=14Hz), 4,87»
=5,50 (51, n), 5,73-6,37 (2H, A’m‘)j,l

: 245 (18, &), 8,55 (18, s), 9,70;
(1H, d, J=8Hz).

-~ an

trajo ¢on 20 ml de uma solucidn acuosa saturada de bicerbot

nido_/-3-(1-elil-1H-tetrezol~5~i1)tionetil~3-cefem~4~carboy

clorhidrico al 10%. Los precipitados se recogieron por f£il+

—
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~ REIVINDICACIONES -

5 " Los puntos de -invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes :

18,~ Un procedimiento para preparar compués#'
10 tos de dcido 3-cefem-4-carboxilico disustituidos en las po

siciones 3 y 7 de la fdrmula :

1} N
s N A CH,-5-R
' (‘)RZ . '3 -
R

15

donde Rl es amino o uﬁ amino pfotegido, R2 es un grupo'hi—
drocarbonado alifdtico, que puede tener un substituyente o
substituyentes adecuados, R3 es carboxi o un carboxi pro-

20 tegido, y‘R4 es un grupo heteromonociclico de 5 miembros,
que contiene N, que tiene uno o varios grupos alquenilo

izferior, con la condicidn de que R2 no sea metilo cuando
R

] sus sales farmacéuticamente aceptables, procedimiento que

es tetrazolilo que tiene un grupo alquenilo inferior, o

25: comprende hacer reaccionar un compuesto de la fdrmula:

. S ‘ )
H,N 4
N N~ CHZ-S ‘
_ . 3 B
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- donde Rl Y R® son cada uno de ellos como se haanefinidg_

' someter el compuesto resultante, donde R? es un carboxi-

del grupo proteétor'del carboxi, para dar un cbmpuestd;'“

Hojn nGm, ) 77

4 son cada uno de ellos como Se han definido

donde R3 y R
arriba, o su derivado reactivo en el grupo amino o una sal|

del mismo, con un compuesto de la formula:
" 1 N - O
. R C-COo0H
-&;} E’ )
. or%

-

arriba o su derivado reactivo en el grupo carboxi, o una

sal del mismo y, en caso necesario, someter el compuesid
resultante, donde Rl es un amino protegido, a una reaccidn|
de eliminacion del grupo protector del amino, para dar un |

e 1 . ) ’ e
compuesto, donde R~ es amino, y ademas, en caso necesaric,
-alcohilo inferior protegido a una reaccidn de eliminacidn

donde~R2 es un carboxi-alcohilo inferior.

28,.~ Un procedimiento para preparar compues-
tos de dcido 3-cefem-4~carboxilico disustituidos en las po|
siciones 3 y 7.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y siete hojas
escritas a mdquina por una sola cara,

*  Madrid, 25.£8%19460
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