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- tere~butilo, vinilo, alilo, etinilo, proparzilo, bufinilo,
o.buteniio. |

Igualnante e nuoden eitar los radicalss carboxi-
ratilo, carboxietilo, carboxipropilo, carboxibutilo, even-~
tualmente salificados o estarificados. o

Ipualmante so puedsn citar loo radicales aminomo-
tilo, aminoetilo, aminopropilo o aminobutilo. |

Zntro los valores do 4 0 &', g2 puode citar -an’

-

equivalente des sodio, potasio, litio, caleio, magnesio ‘o’
awonio, Se pucden citar, entre 1as bases orgdnicas, mefil-
amina, propilamina, trinetilamina, dietilamina, trieti}é@i—
na, N,N-dimstiletanolamina, tris(hidroxinztil)enino-metero,
ctanolaming, piridina, picolina, diciclohexilamina, morfoll
na, bencilamina, procaina, lisina, aréinina, histidina-y
N-matilglucanina, |

Se puedoﬁ citar antre otros grupos dster fdcilaen
te escindibles, oue pueden reprzuzntar A y A', los grupos
metoximetilo, etoximetilo, isopropiloximetilo, "cX-metoxiceti
lo, o-etoxistilo, metiltionetilo, ctiltiometilo, isopropil
tiomatilo, pivaloilozimytilo, acetoximztilo, propioniloximz
$ilo, isobutiriloxinmatilo, isovaleriloximetilo, propionilo-
xietilo, isovalerilozietilo, T-ucetoxictilo, 1-acetoxipropi
lo, 1-acetoxibutilo, 1-acetoxihexilo y 1-acetoxiheptilo.

Los productos de férmula I pucden praszntarse

igualimente on formn de sales de dcidos orgdnicos o minsra-
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Intre los deidos con low cuz se puede anlificar

el o los grupos amino dn lon productos I, se pusden citar

entre otros, los deidos aciiico,. triflvoroacdtico, maleico,
tortdrico, metanosulfdénico, benceno-sulfdnico, p-toluensul-

Lénico, fosfdrico, sulidrico, clorhidrico, bromhidrico,

la invercidn dicne por objetc,'en especial, un
procedimiento para preparar los productos de férmula T, on
la que Ricpresente un ditomo de hidrdgeno, un radical aleohi
lo saturado o insatura do gu2 oosez a 1o sumo 4 dtomos da

et vy

carbono, un redical carboxisstilo cventualsante palifl L%dv

‘
‘

o' esterificado, un radical anino-~aiilo o wa radical benzoi-

s

lo, asi como las snles de oshos productos de L£érmula T con

los &cidos mineralesn u orginicos v, particularmente, 1os

J

productos de fdérmula I arn lz gue R roaressnia un dtomo de

)

iidrdgeno o un radicnl aleohilo swihursdo o insaturado que

tiene a lo samo 4 atomos o carbono, 2si como las sales de

estos producton }e Férmula I con los deidos miﬁeréleé u ore
sdnicos,

La invencidn tions mas particularnente pérkobjata
un procedimiztio poru pfawarﬁr los productos de Térmula I
siguientes
~deido 3-azidomatil-7-//2-( 2-aiaing-1inzol-4-11)2-hidroxi-
~imino-acetil/qmino~cof ~3-en-4-carboxilico, isdémero sin, en

aspecial en forma cristalizada, suc sales con los mebales
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Huojn vam 4

i
1

or:ﬁnica aninnda, ono Asleres con los grupos fdeilmn ynte co-
cindibles y lao uales corrospondianﬁcs con los deidos mine-

reles uooradnicos; |

-dcido 3-azidon til-7-//0-(2-anino-tinzol~-4-i1)2 2-mafoxi-imi

no-acetil/amino/cel -3-en-4-carboxilico, iséacro gin, sus sa
ag con log mrtales alealinos, ulcalinb-%érroos, magnesio,

amoniaco o una baze orginicn aminadn, sus dsteres con Tos

grupos fécilnerte 2scindibles y las wseles correspondicitids

con los dcidos minerales u orainicos;

~decido 3-azidomatil-7-//2-(2-omino-tinzol-4-il)-2~/(2-n Jing
etoxi)-imino/aeatil/auino/caf - 3-on—~4-carbox 131ca, isdmaro.

ain, asi como las sules ¢z este producto con los motalss nl
calino, alealino-térreos, muznesio, waoninco o una base. or-
;pnica aminada, sus éatsres con loc srupos fdcilmente ocein
giblas y las zalon COPPP"OHHICJiﬂ. ¢on los deidos mincrqw
les u orginicoa, ' |

Inire lo: daburan oagdn Jo inveueidn, oo pueden
citar los dolarss simiciloo:
~3-anidonstil~T~//2-( 2wz dno-tinzol~4-il)2-hidrozi-in lHO*uCQ
til/aminq/c 2T = 3wni~deenrigiloto de niv a]oi]ohlm,tilo,
~3—aziﬁomntilm7~/72m(2~u ino=tinroled~il)e ~h¢¢roxl~1nin0ﬂcg
tiJ/amino/bmf~3~am~4«0urhoxilaté s aes tO"lﬂOtllO,‘ '
~3-uzidonztil-7-//2- 110t41uol~{~il)2~hidroxi«imino~acg

til/amino/ce;~2~,“—‘-c‘ rhaoriluto o i-zcetonietilo.
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= Se enilends gue oo productos de fdrmula I.ontes
citados pusden existir, o biszn cn la formn indiceda por di-
cha formula I, o bien en forms de productos de formuia Iz

H

*

o § TH ~ (Iz)
' wz;jr’ﬁ\mn 5
| ]
\OR ™~
i N 1
N CH_N
0 Ig 2 3
002‘
Bl procediniento de presaracidn de los produvtos
de formula I, objoto de ln invencidn, se carvactsriza porque

ge trata un producto de férmula II:¢

. {I1D)

. 1
COZA 1

en la qus A'1 representa un dtoao do hidrdzeno o un zrupo

éster fdcilmente eliminabls, con un producto de férmula

11,
//L?Haﬁz (LIr)
) AN

\
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Hajn niin. 6

|0 un derivado funcional do euste deido, f£érmula IIT en la

que'R2 representa un Jrupo protector del radical amino y R!
representas o bien un srupo protecior da2l radical hidroxi-
10; o bien un radical alcohilo saturado o insaturado qus
tiene a 1o sumo 4 dtomos @3 carbono; o bien un radical
~(CH2)nR‘1 en donde R'1 represaenta o un radical COzAﬂ en el
que AV represente un gropo éstor fdcilmente olimineble, o
un radical -NH-Ra, en el que Ra raprecsenta un grupo srafec-
tor del radicel eaino, y n representa un ndmero ontero- de 1
a 4;.0 bien un radical benzoilo, para obiensr un producio

de férmula IV: S
/ et
t

NHR2 (IV)

S N

-

férmula en la que 4%y, R y'Rz ticnen ol significado ante-
riormente indiendo, produecto qus se trata con uno 0 varios
egentes escogidos entre los agqntés de hidrdlisis, de hidro
gendliosis, y Ja tiourea, pera obtener un producto de f brou-

la Ia:
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(1a)

\‘cuzm3.

COzli

en la que R'a regresénta: o bicn un :itomo de hiérégene;‘g

bien un radical alcohilo saturado o insaturado qus tiensg a

lo sumo 4 dtomos 3z carbono; o bien un radical -(CHa)ng'ﬁé
en el que'R‘1a reprecsonta:; o un radiexl —002H 0 un radi&él
amino ¥y n representa un néasro enters de 1 2 4; o bien un
radical benzoilo, producto de Ldranla In correspondiente a
un producto de férmula T en la que 4 raprecenta un dtoro de
hidrééano y R tiene el significodo de R'a, producto de £ér-
mula Ia que se estorifica o walifica eventualmeonte pare pre
parar los otros productos de férmula I,

To: gropos ésteres fécilmanﬂﬁ eliminobles gue pug
den representar &'y y A", puzden oor, ppf ejemplo, los éste
res formados con los radicales butilo, isébutilo, terc-buti

ld, entilo, hoxilo, tcetoximetilo, propionilozimetilo, bu-

tiriloximotilo, valeriloximetilo, pilvaleiloximstilo, 2-ace-

toxietilo, 2~pr0910nilaxietilb, ¥y 2-butiriloxietilo.

Igualmente se puecden eilar los radicales 2-yodo-




l{ojn nin 8

|_etilo, PPB-triclorootilo, vinilo, alilo, etinilo, propini-

lo, boncilo, 4-matoxiboneile, 4-nitroboneilo, fenilotilo,
tritilo, difenilmntilo y 3,4-dimetoxifenilo.

Ipgualmante se pucden citar los radicales fenilo,
4-clorofenilo, tolilo y terc-butilfonilo: ’

Bl grupo protector del rndical amino gue puede rg
presentar R2 puede car, nor ejemplo, un radicel alconilo de

N

1 a 6 atomos de carbono tal como, praferentomante, terc-bu-
tilo, o terc-amilo, R2 puade reprecentar igualmante un‘gfu-
po acilo alifdtico, aromdtico o heterociclico o un grupﬁ
cPrbamoilo. ' o
' So pueden citar los grupos alcanoilo infcriop;_
tal como »or ejemplo formilo, acetilo, propioailo, but};?;
lo, isobuotirilo, valerilo, icvovalerilo, oxalilo, nuccin;;c,
pivaloilo. R2 puade represontar ijuzlnmente an grapo alcé#i;
o ciclaalcoxicarbonilo inferior tz2l como, por ejemplb, metQ
xicarbonilo, ctoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopr§;
piletoxicarhonilo, isopropiloxicarbonilo, butiiaxicafboni»
Lo, terc-butiloxicurboniio, pentiloxicarbonilo, haxiloxicar
bonilo, un grupo benzoilo, toluolilo, naftoilo, fialoilo,
mesile, fenilacatilo, fonilﬁropionilo, 0 un grupo aralcoxi-
carbonilo, tel como benciloxicarbonilo,

Log srupos acilo puaden estur sustituidos por
ejemplo por unr dtomo de cloro, de bromo de yodo o de fldor.

oe pueden citer los radicales clorozeatilo, dicloroacetilo,

- ——
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. bricloroacetilo, broronczlilo o iv roacatilo,

Hojos adm 9

Ry pazds ranroueiher isveluente un grapo aralcohl
lo infericr tul coro boneilo, 4-metoxibzinedlo o feniletilo,|
tritilo; 3y4=-di-mzioxibanailo 0 venzhidrilo,

Rg puede eopreserhbir izsolmente un zZrupo h*1a100~
hilo tal como trieclerosiilo,

R? puzds o precontar x'aw;zznté un grupo cloroben

%01lo, para~nitrobanzoilo, para-torc-butilbenzoilo, fanoxi-

acetilo, caprililo, n-Gzcanoild, seriloilo. e
R2 puadz represtatar izsalasnte on grupo i car

'I' L L3 “ 3
bamoilo, fenileoyrlnuoilo y @ aiu1¢curu;dovlo, ol como los

<
[N

jiocarbamoilos correnpondisntes,
Ta lisgte anterior no os limliativa; es evidénta
que iz uﬂlm:ntn pucdan ser abilisndos oLro; Jrupos protaeto~
re do amina A, Tupos conocidos en yarticular on la quimicn
de los péptidos, |
21 zrupo Ra pued? wor eoeoido entre 1¢ lista an-

teriormente dno aa.

Bl grupo do nrot;cc¢51 dol radieal hidroxilo que

puede representar R', puonde ser

{D

scogido entre los que for-

R puedz ¢

C')

s preuanter un grupo ncilo tal como, por
ejemplo, formilo, acotilo, eloronce ti]o bromoacetilo, di-

cloroacetilo, tricleromcatilo, trifluvoroacatilo, metoxiace~-
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_tilo, fenoxiacetilo, bcnzoilb, benvollfornilo, o p-nitroben
zoilo, Se puedon citar imalmente los srupos. atoxicarboni-
lo, metoiicarbonilo, propoxiearbonilo,

benciloxiczrbonilo, terc~butoxicarbonilo, l-ciclo~

propiletoxicarbonilo, tetrahidropiranile, %strahidrotiopirg

lo o ftaloilo, , J ‘

s

Igualmente so puelen citar otros acilos tales so-

mo propionilo, butirilo, isobutirilo, velerilo, isovalerilo,

oxalilo, succinilo y pivalodllo. v

4
"

Toualnonte oo nusden citur los radicales fonii%cg
tilo, fenilpropionilo, masilo, clorobenzoilo, para~nitro¥eg
zoilo, para-isre-butilbenzoilo, caprilile, acriloilo, ﬁeti;
carbamoilo, feailearbamoilo y naftilearbamoilo. | ‘TW;

En un modo praferente de ajecucidn del procedi- .

-

miento, gse irata el producio d fdrmula II con un derivado

cional puede ser, por zjmaplo, un halojenuro, un anhidrido
simdtrico o mixto, unn amida o un futor activado.

" Gomo gjorplo da anhicdrido mixto se pucde citar,
por ajemplo, cl Torazdo con el cloroforminto dé isobutilo ¥
el formado con 21 clorura de pivaloilo., Como ejemplo de és-
ter aétiVado se pueds moencionur el dsuter formado con el

2,4-dinitrofenol y el for:mdo con el hidroxibenzotriazol.

nilo, metoxitetrahidropiranilo, iritilo, bzncilo, 4~metoxi—l

. Caes . s e |
beneilo, benzhidrilo, iriclorostilo, 1-motilo, 1-metoxieti-

funcional dz un producto de Témmula IIT. Inte derivado fun-
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SE Como cjemylo de halogenurs se pusde eifar el clo-
rere o el brozuro,

Tgualmante co oucde citor la azida de deido o la

o

-

anida de dcico. ,

31 onhidrido pusde Toramarse in gitu por aceidn de
carbodiimida FH'-disustiteida, por ejzmplo la N,H'~diciclo-
hexilecarbodiimida,

‘rencia en un disolvents orginico fal como ¢l cloruro dz me-
tileno, No obgtente, se cucden utilizar otros diaplvenﬁge

talss como tetrahidrofuranc, cloroforso o dimetilformamida.

do sensral cuando una molécula de deido halohidrieco es libe

Cyndn en el curso e la renceidn, me realiza la reaceidn &

H
[
S
o
33
fo)
o
W
<
5
o]
o
o
5]
&
C“
~o
[A%]
(9]
g
3
[¢]
-
<
a
N
[¢]
et
jev ]
g’z

preferencia aen pre

loe carbonatos y carvonntous dcidos de uondlo o de potasio,

tilmorfolina,

I 4

Te tempgraiura Je la reo ciog es an gencral, infe
rior o igual a la temperatura anbionte,

Ia transformicidn dsl producto do férmula IV en
producto de fdérmula Ia,{tiene por obj2to eliminar el grupo
protector R, y, eventunlasnte, uno o verios grapos A'y, A"
-0 Ra, ' 1 - ‘

4

Ia eliminneidon dol grano Rz puada ser efaciuada

Ta reaceidn de acilacidén se lleva a cabo de prefo

Cuando so ubiliza un halo wnuro de deido y do mo-~

!
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_por hidrdlisis, sisudo duta deida, bdsica o utilizando la
e

hidrazing.

| S¢ utilire praforentecsnte la hidrdlisis deida pa
ra eliminar los grupos nlcoxi o cicloalcoxicarbonilo even-—
tuzlmente sustituicdon, fales comdo terc-pentiloxicarbonilo o
terc-butiloxicarbonilo, los qrunos aralcoxicarbonilo even-
tualmente sustituidos tales cono benciloxicarbonilo, los
grupoa tritilo, benzhidrilo, tere-butila © 4—metaxibapg}lo.

31 deido qus so utiliuva de preferencia pusde. sex

escozido entra ¢l [rupo constiluido por los dcidos r,-loxji;;{~
driéo, bencenosulfénico o naratoluensulfénico, férmicor&dl
trifluorocedtico, To obstante se puaden utilizar OﬁrOS:ééi—

PR

dos minerales u orginitos,

To hidrdlisis Disice o utilize de prcfcronci;iéé
ra climinar los grupos acilo teles como trifluorancetil&f'i
}La base gua s utiliza de prefarencic co una baso
ninsral tal como el hidrdzido de sodio o de potasio. Igdﬁli :
mante se npuedr wtilirar la magnesic, la barita o an carbonz
to o carbonato dcido de urial mlvaiiné tal como los carbona
tos y carbonatos dcidos o sodio o de po%asio, o de otras
baces, |
Igualmente ¢2 ruade utilizar el acetato de sodio
"0 de potasio.
La hidrdlisis gus cmploa hidrazina se utiliza de

preferencia para eliminar srapos tales como el ftaloilo.
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31 grupo R, puede ser climinudo iundmente por el

iy 2 -

siglema zince-dcido zedtico (para el -ripo triclocoetilce).

Log grupos benghidrilo, o beneiloxicarbonilo oo elinrinan,

-

Gz prefercncic, pox hi Jra;&no en presoncis de un cstaliza-

dor.

Bl zrupo cloroacstilo se climina por ameeidn de
X

tiourea en modio nautro o deido segin el tipo de roaccidn
descrito por MABLKI J.4.C.S., 90, 4508, (1968).

Igualnonte sz cueden wbilizar otron mdtodos ds

fol}
[o]
h!::;,
H
<]
o
(0]
e
Q
[x5
O~
3
o

onocidos en lu biblioprafia,

{ Entre loo srupos preferidos, se puzden cltax 10u
srupos formilo, acstilo, stos cicerbonilo, mesilo, trifluoro
acetilo, cloroacetilo, txitilo

El dcido que so ubilira de proferencin es el dei-
do trmfluoraacé tico.

Ia elimirrceidn del radiecal A" o Ra, cuundo es ne-
ce,arlo, se renliza en condiciones semejontes e las ante-
rlormente deceritas pure la eliminacidn de R,.

’
3

Se puade wtilizor, entrs oiras, luo hidrdlisis del

Poe)
3

ga para eliminar los rqﬂaca“ar aleohiilo o craleohilo ev
tualnente sustituidos
Se wtiliza prafoer wntle un deido cscoéido an-
tre el grupo formado por los deidos clorhidrico, fdérmico,
trifluoroncético y rara-tolusnsulfdnico.

Ios otros valores de loo radicales A'1, A" o Ra
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expertos en la 1lcnica. U

tio)n nom. 1 4

|_son climinados cogin los procedimientosn conocidos por los

opera de preferencia en condicio

A

nas moderadas, cs decir, a torw‘ratura ambionte o calzntan-
do ligeramonte.

Naturalmante, cuaando nor o jemplo R2 Y A'11 A" o
R2 son grupos eliminablz:s qus partenecen a tipos diferentes,
s0 pusde hacor wctuwar sobra loo productos IV varios agentes
conaiderados en las enunsraciones anteriores. L e

salificacidn do los productos de férmula"Iaf

pugde efoctuarse semin los mdétodos habltualss,

Ia salificacidn cueds oor obtenida, por o jemploy

4
P

por aceidn sobre un dcido de férmula Ia o sobre un solvato,

por ojemplo el solvato cimandlico, o un hidrato dn esto aci«
do, de una base nineral 42l como el hidrdxido de sodio p:dg
potasio, el carbonaio o el carbonato dcido de sodio o dé'ég
tasio: Ignalrante ne pusdsn vwiilizar las szles ds écidos ﬁi
nerales tales como el foufato trisddico. Igualmente se oue-
de recurrir a sales ds deidos orgdnicos.
Como sales de deidos OP"'HICO& 2 pueden mencio-

nar, ?or ejcmplo; las salas Az sadio de acidos carboxilicos
alifdticos linealas o remificados, saturados o insaturados,

*

de 1 a 18 y de prefarencia do 2 a 10 Stomos de.carbono, las
cadones alifdticas de estos deidos pusdsn estar interrumpi-
das por uno o varica heterodtomos talzs como el oxizeno o

el azufre, o sustituidas por radicalss arilo como por e jem-
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»lo: fenilo, tienilo, furi]&, 297 0.0 varios radicales ni
droxilo, 0 por uno o varlos dtomon ée haldseno twleu cono
fidor, cloro o Lrono, aferoutonenis ¢loro, por wio o vo-
rios radieales carboxilicos o alcoxicarbonilos infariores
de r*ferpl cic vatoxiearbonilo, astoxzicurbonilo o propiloxi-
carbonilo, por uno o vorios rac;ca]ns ariloxi, de proferen-
cia fenoxi.

" Adewmds se pudsn utilizar como deidos or gani
deidos aromitico: suficientousnte solubles, por ejemplo 5ci
dos benzoicos'sustituidbs, de profesrencia por radicales al-
conilog inferioras, '

£

Co.z0 ejeaplon de tales aéidos or;dnicos se pucdexn
mencionars los deidos fdrmico, acdiico, acrilico, butirico,
ad{pico, isobutirico, n-caproico, icocaproico, cloropropid-
nicos, crotdénico, fenilacdtico, 2-ticnilacdtico, 3-tienil-

ot

Ifeniluediice, slutdrico, ¢l éster monoetili-

Lo

acético, 4-ol
co del deido adipico, los deicos hexanoico, L,*tanoico, dé~
canoico, o0ldico, sstedrico, nalmitico, 3-hidroxipropibnico,
J-metoxipropidaico, 3-matilﬁiobutiricq, 4-clorobutirico,

—fbnxlbut¢r co, I-fenonilntirico, 4~stilbonzoico y 1-pro-

o obotents, se utilizon de prefaroncia como no-
les &z sodio, neztato Go sodio, 2-otilhexonoato de sodio ©

dietil-acetato de sodio,

Tguolsar te 1o salificocidn ouede cer obitenide por
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| aceidn do una bnoa orgriniea dal como tristilanine, dietilami
na, trimetilauing, propilamina, R,R-dinztiletanclamina,
tris(hidroxiz til)amino-nstano, mstilamina, etanolamina, pi-

ridina, picolina, diciclohexilauina, morfolina ¥ bencilami-

nao ’
Tpuclncnt? puade sor obtanida por aceidn de argini
na, lisina, procaine, histidina, o R-actil-glucamina.

Sota ualificncidn o2 realiza ds preferencia en, un
disolvente o vna mezcla & disolvantes tales como azua, €tor
etilico, motanol, etunol o acetona: ‘ '::

Ias salas sz obiticnsn en forae amorfas o crisﬁél%zg
da oarlin las condiciones do renceidn empleadas. R

Les cules eristalinadns se proparen de prefarchcis

_.‘x-
]

hiciendo renceionar los deidos libres con una de las salos

de los ”c*ﬁos carboxilicon alifdtices antes citados, de nra-

-

ferencla con neetato do codio, .

La calificacidn de los productos de férmula I por

los deldos mincrales uw ortinicon sn 208 ct&a en las condicio-

Los deidos pusdan sor obt,hldo an Torma cristali-

zada, Por ejemplo, o2 puzden obtensr los dcidos eristaliza-

-2

05 2 partir de lus salas dz sodio, por disolucidn ds dichas
sales en un alcobol 4al como otanol o mrtanol, en predencia
dz agua, y pracisitacidn por adicidn de un deido, tal como

un dcido orgfinico como deido fdrmico o deido acdtico, o un
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cide elovhidirico o dcido aulfdrico.

Un'ejemplc.ée da sosmidannbe on In popto cxperimentel.

Ia egierificncidn aventunl da los productos do
férmnla Ta s2 ofcobie en las condiciloners cldsicas, So opern
en general hacicado pegccionar ol deido &z férmula In con
un derlvado dz {dérenla

G302

en la que 4 rapresanbte un radiczl hidroxilo o un &tomo de
haldzeno el como cloro, bromo o yods, y He desipna ol prue-
po éster a introducir, :;rupo dol cual figura anteriormente
una lista no exheustiva. Seguidomente fizuran ejemplos on

1o parte experinzantal.

PR
a . K4 oL . K .
2 pra cande inveiclOn & rayilars, mes 2spac ialen

$n, 2 un procediniants il comd s2 fzscribe antsriorionte,

o
[e]

para la oregarascidn ¢z croductosn d2 férmula I tal como se

':-C

>

(1)

®©

0
=
"

serito antariorsaie, on la quz spresents un Stomo

de hidrdzeno o un rodienl alcctilo'satvm“ do o insaturado
cue tiene a lo suwo 4 :ttouwvs do carbono, caraéterizadc por-
guz se utllira co:0 aradoeto ¢2 pardida an producto de Tér-
mula IIT en la qus R' raprssanta un grupo protector del va-
dical hidroxile o un radicai cleohilo satvrndo o innaturade
cuz tiene a lo sumo 4 dtonmos de carbono,

Ia invareidn tlene igoalmanto por objelo un
dimiento de srownrmc”n G productos ds £érmala zensral I

tal como se ha definido antoricrmacte ¥ en la que R rapre-
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centa un dtomo do hidrd ono, curnctarizado porque se trata
w1 producto & formula IT, tal como se ha definido anterior

mante, con un deido dz fdrmnla IlIa:

NH-R, , '
,/L\ﬁ' (II1a)
S 1
sz 0,1
. N\) ihB
~C-CH ‘
A 3
CHB .

’

? L.
f . , .
0 un derivado funcional dz este deido, férmule en la que- R,

rooresenta un grupo protector del radical amino, para obte-

,

nar un producto dz féraula IVas ', .
NIR )
S/J§§ i (1va) "
CONH s
N
\O Cll
.
3 H.N
gy ' 23
3 CO. A
OCH3 27 1

producto ¢ue, cuanio 4'y raoreconta un dtomo de hidrdgeno,

o salifica eventualmonte o oo asterifica, y producto de
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£ s Y
féraula IVa o £u sal que: o bien 2 trata con un &cido ming

rel acuoso para obiamer wn sroducto de féraula IVb

NHRZ ‘

{IVD) :
S N

/[ }

N\ (f’“ N / Cn‘zN3

'
C02?‘s 1

o . s
producto de févmula IVh cue ge droba con un acido carbozili
-t

co, con un agente Ge hidrogenolisis, con tiourzz o con dos

-

da estos agentes sagmin los valores 42 32 ¥y !%‘1 para obtenzr
un producto de fdérmula In tal como s2 ha Gefinido anterior-
mente ¥ en 1a que R'a represcata uvn dhomo de hidrdzeno; o

bien 23 trata un vroducto ¢z férmula IVa con un dcido y,

eventvalrante, segin los valeres de R, ¥y A'4, con un agente

Xy~

de hidrogenolisis, con tiouras o con doa de estos agentes,

-

para obtener un producio de fommla I= en la gue R'a ropre-
senta un dtomo do higrd.eno, yrodiucto de férmulr Ia er la

4

que R'a reprerenta un dtoxo @2 hidrdzeno gue s estorifica

4

v otvenk

o salifica evenlunlmrase segin los métedos habituales, para

-

B L
obtener los oYro. productos ¢e foraula I.

Ta reaccidn do los sroductos de fdrmulas II y
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. — — - etr S

Llojn ntim 20

oscbgiéndoso ol valor R, imwulaonte sntre las definiciones
anteriores.

Ia salificacién eventval y 1a esterificacidn cven
tual Ga los productos de fdrmula IVa se efectden on las con
dicionos habituales, Je puede citer, por cjemplo, la accidn
del dizzodifenil-metano,

- T1 deido nminsral acuoso con el que ss trata el..
roducto de fdrmula IVa.para obtener ¢l producto de férmula
IVb, o5 de profersncia ol deido clorhidrico acuoso., ¥e cre-
ru, por ejemplo, utilizando deido clorhidrico N o 2N y.efec
tuundo la reaccidn a temporatura ambisnts durante un tlnnoo
comprendido entrec rodia hora y varias horas, Se lleva a cog

tinuncién a pi neuiro por adicidn de una bass, tal como. car

bonato deido e sodio.

- Cunndo se uwtilize an deido para transforaar 103, 
sroductos de férmmda IV on nroductos de férawla Ia, se dii
liza de proefereacin un deido orzdnico ucuoso tal como deido

Térmico acuoso,

.

b

1 deico quy se utiliza para transformar dirccta-
mente 100 producios de féraula IVa en productos de férmula
Ia es, de prafarancia, un feido orﬁénico acuoso zmpieado a
aua temperatura guperior o la temperatura ambisnte. Sc om-

plea dz proforsncig ol deido fdrmico ncuoso utilizado a apry
ximadamente 5Qoq,
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nidos se ofe

dascritas.

Ta invencidn dicne iipalmonte por objato un proce

dimiento ds pr

tal como sc G2

trata an producto 4o I

NII-R*

A

en la qua R'2
protector dol
drdzeno o uu

santa: o blmn

del radieal hidrox
0 insaturado que tizne o lo sumo 4
bien un radical -(Cli
dlcal'cozA"1 en el que A"y repres:

o un gropo éster £4

- ay ’ >
;ruyo dotor fdeilionte e

tHujn nium o1

smlificncs on evamiual do los profuctos Iq obte

1w en las misian condiciom s anerlornznie

gpaeacion do pridactos de féramla roneral I
Tinz onieriorzente, esracterizado porque se

rd

oraula Vi

9

(v)

CONH_

N R e “ A \c=120—ﬁ:l-c1-13

1 0
R? COZA 1

represcnta on dtomo de hidrdzeno o un gropo |
radienl apine, #'y representa un diomo de hi-|
scindible N4 R'1 repre-
un &vomo de hidrdeno o un ,*uno protector
ilo; o bion un radical alcohilo saturado
tano de carbono; o

)ty en el que Ay ripressnta o'un ro

1tq un dtomo de hidrdzeno

J"

eilpante escindible, o un radical ~KH-R"a
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en ol que R": resrosentu un fiomo de kidrdseno o an radical
protector del radical amino, y n reprosenta un ndmero ente-
ro de 1 a 4; o bien wun radical bonwoilo, con una azida, pa-

ra obtener un producto do fdrrula VI:

(V1)

on la que R'y, H'2 ¥y A'y tiener ol sicnificado anterior, |

producto de férmula VI qua se afsla cuando R', y &'y repre-
sonien cada uno un dtomo de hidrésmmo y R'y representa d"-
bien un dtomo de hidré;ono, o bien un radical alcohilo safg
rado o insaturado auz tiene a lo sumo 4 Atomos de carbonb,
0 ur radical bownzoilo o btion un rodical ~-((5112)1,]?:”1 en donde
R"1 representa un radicul enrboxilo o amino ¥ que corre3aon
den a productos de fdriula Ja tel como 2 ha d2finldo ante-
riormente, rroductos de férmula VI que se trata con uno o
varios agentes egcoidos ontre los azentes de hidrdlisis,
de hidrozenolisin j tioureu, cuando: o bien R'2 ropreécnta
un radical orotector del radicel anino; o bien A' represen~

ta un grupo éster fdécilionts climinable; o bien R!, repre-
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Flirpes dssnin ¢ 3

3

e

a1k - . . y . .

U0 B Freno protuctor dpl oaulleal hidrexilo, o un radi
.'1 1t . .

c;i OaA 4 G el gus A"y ropreseatc 0nograng éutor fécilmen

te eliminalle, o wh radieal -iEd": o0 ol que R ropressntal

wr radical profrefor del pacics) ewino, para obtensr un pro

-2

o e . -
veto de férmla To, on la gque R'a Topreconta un dtomo de

ando R-'.]n la simi-}
(=

e nt A P . . .
Ficueldén antes indicadn, ;rcduct0$ de féraunla Ia qua se o8-

higrogeno o tn radicul -{g7 an

1=

terifican 0 zalifienn eventuolmante Seglin los métodos habi-
tuales para obisaer los odros productos de firzula I,
Lo gropos srotzelores G2 los radicalzs asino o

hidroxilo cue nuiden rosresentar Xy, MMa y RY, asi come

o~ Cyrde R

LS P , . At . c 1
los grupos ooter £eiiants socindivles que pucden rﬂpraseg

=

tor A‘1 0 ;"1 £2 escopen eatrs los grupos cltudos anterior-

Lﬁ agzida gur se haes reuccloner con un producto
do £5rmu1a ¥ smrn oblonay an producto de £érxule VI oa, de
1n anidn Qe sodio. Igealmenis so puode utili-
rar otra asida do mabal al ealino 45l como la azida de pote-

-

sio. Izwalmoste s pueds wiiilier ana as 1&3 ¢e base orgini-
sal como la azida Jo tot':méi¢l-”4an1dlna 0 la azida do
giionio, prepurzia in ocitu por &ccién el cloruro dz amonio

sobre la amide e nodio,

Ia rooceidn o llrv; g enbo de prefarsacia en
asma o digmetiliorinnicdn, poro isuslaonte se puede ulilisar

él stanol.
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tos'product
les do salil
férmule Ia

dicadas.

afececiones

los dstafil

wn
V]

slella y s

" Ia roaceidn de drunrotieecidn operada sobre cicr-

on e Lérisulu VI asi cono laz reacciones eventug

so ofectdan on las COJGJCLOﬂOQ anteriormente in-

Los producios dz férisule senszral I poscen una ac-
tivicad antibidtica muy bucna cobra las bacterias graua(+)
taleo como los estafilococou, los ostreptococos y, on cupe-

cinl sobre los cstafilococos recitientes e la pcniCJIQna..

las boectorias coliformss, las ilebuiella, las selmonelas y

l%s sroteus, o5 particalar.enie noleble "f'
Islas propizdades iesn aptos dichos productos:ba

izndog como —edicananios on 2l tratemisnto de :

’
nOY AT

QCoCOn,

stafilococing mali nns de la enra O cubingas, piodarmitxs?
§learas séplicns o cupurinies, (ntrax, f]emonoé, erisipelas,
estalilococins agudes nrimitivas 0 200 t-rrlnaloa, bronconey,
moning, 0 suparacionzs wulnonnrei.
Tatos arosuctos susdan sur wtilizados izualmente
como medicamzntos ~n el trutemimto de las colibacilosis e
inTecciones qwoclndwu, en las infecciones por prdteus, kleb

1mon51ﬂ, y on otrun dTUCClon"" provocadas por
\

bacterias gram (-},

ficueidn o do estorificneidn de loo productos de

Flajn i :)4

L4

*

-4

Su eficacia cobre las bacterias sram (-), en especial, sobre

mnns ponsiblens ¥y, en ,pnciul en cl ua

talzs como uesvicemias por GStﬂfllOCOCOM,

a
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o 3

on madiciwarnios soodn o inveneidn sn re-

53]

j

neoe

tienen on suzacial 1.0 profnetos Ge flriala Iy en la qu3 2
ropresenta un dtomo 4o hidd;on0, tn radical alcohilo sutu-
rado o insaturado gur tier2 & o owio 4 dtomos do carbono,
un radical carboximatilo oventualimyrls salificado o esteri-

ficado, un radic:l wilno-octilo o un radical benzoilo, asi

w

omo las sal y de entos oroducton ds férmula I con log aci-

doa minerales u orginicos,

Intre los n,djcumé‘uh“ ceadn la invencidn o8 To-
tisnen mds particularmonie lou aroductos ds Ldrrula I‘cn 1g
que R repressnta un dloso de kidrd pro o un radical aleoiri-
lo saturade o inuubusndo éua tiare o lo sumo 4 “tomop de
carbono, asi como lan salag de asios ~poductos de férmulne I
con los 4cidos mincrulns © orsinices y en essccinl el a"ii
3-anidometil-Tw// o (A-atino-tiznol-4=11)2~hidroxiiaino-ace
ti /aml1o/cﬂf-3-am~4~Cﬁr§oxilico, isdonro sin, sus salss
con los motales alealing: , alealino-tary20s, ma nesio, ano-

> * 3, » 4 * -y - 'y -
nica nalinds y can estoras con los zru

al feice J-nzidonstil-7-//2~(2~

%3
(@]
2
5
128
Q
P
ot
24
1o
3
s
')
fo]

A
.'.'
’wé
e

o
et

Ne

hed

-amino-tiazom-4_jl)g"aﬂte:iimincwncéiiz,aminoﬂce"—?~em-/

A}

-C __I‘Qo_‘{i] i co, ilfé;;;()}"c’ £in oue nulas o con log motules '_.,] enl

1

nos, alealino-tirpso., SHMNEHLE, 2100 1c0 O tun bas a.Oufﬂai

ol

ce ominada y eas Soterds oot 1o orunos L ciWne ta escindi-

bles y el deido 3~auiﬁuazt.Jn(m//o—((—um_no~tiﬁ 01-4~1il)-

/ 2

‘—2~/(2~am1nocuo 4 )-jino/nentil/oaine/ cel-3- ~4-carboxili
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!
co, izdnero pin, sus enlew con lor metcles alealinos, alca-

lino-térreos, au-wmorio, amoninco o uae base orginica anina-

O

da, sus osteros con loo srason ficiliaznte cscindibles y cus

sales con los feidos minsralen u orjxnicos,

Zntre loo milicmmﬁntns segin la invencidn, se re-
ticnen izwalments lou rrolductos do fdrzula I cuyos nombres
won los signientiecs:
~3~azidozntil-T-//2-(2=anino~tianol-4~11)~2-hidrozi-imino-
-acatil/axino/c L ~3~en-4-corvozilato de pivaloiloximg%ilp,
—3-aziaomati1-7-/79~(ziaminomtiazdl~4-11)znniaroxi-imiﬁéécg
til/amino/caf-3~an-4~carhonilato ds acetoximetilo,
~3~azidomatil»?~//2-(2~a¢ino~tiazol~4~il)-2~hiﬁroxi-iﬁin6-
~gcatil/anino/est=3-an-4=crhoxilato do 1—acctoxietilo:l‘
| Los produclon Go foruunlae I, farmacduticansnte j

ceeptables pusdon ser utilizmndos taz.abién para preparar com-

or lo monoo uno d2 lon uadicomanios antes dofinidos.

Zgtas comnosiceionan puedan 520 administradas por
via oral, recinl, puranteral; intramwcecular o por via local
on aplicoeidn tépien noLos 1a picl ¥y las mucosas.

Pusdeon s2r odlicny o liguidus ¥y oo presentan en

W

7

los forsas farmuctutican corrinntzoenio utilizedes en nsdi-
cor>i

eina humana como por ¢ jrunla, conprinidon, simplss o0 gragea

dos, cépsulas &2 geloting, mpdnulos, supositorios, prepara-

cionan inycetablas, poundns, eremas 0 gel2s. dutas formes

A L
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c¢ial, en forra de un polvo dentinado a sor disuclto extempo

entre 0,250 5 ¥ 4 g oor dfm, por via oral en el hozbre, con

lar,

Hojn niuy 2.-(

farmacduticas m prenaren stoin los métodos usunles. 31 o
las‘prin ipios activos mwedsn ocor incorporados a exciplsne
tes habitualmentc exmnl:ados en estan composiciones farmacdu~
tieas, tales como tuleo, zoma ardbigs, lactosa, almiddn, es
tearato de maznesio, montsen de cacno, vehlculo~ acuos Ua 0
no, cusrpos grasos ¢o origen animal o vegetal, dorivados pal
rafinicoé, glicoles, diversos agentes huazciontes, dispsr-
santes o emwnlsionarics, ¥y constrvadorss.

Botas comporiciones pusden presentarsz, en espe-

¢ e N . . - " - ’
réneamente en un vehiculo opropiade, nor ejemplo azua esté-
! . .
] ,
ril exenta de pisdsenos.

Ta dosis aduinistredn es varisbls sazdn la afece-
cidn tratadz, el preisnte, la viz do administracidn y el

proéucto conciderade., rue@* gotar cosprondida, por ejempio,

el producto deserito wn ol gjemplo 2, o toduvia cozprendiGo
eﬁtre 0,5C0 gy 1 gz, %ras voeos nor dfa, por viv intranuscen
Los srodvetos Gz férmula I predon ser,utilizados
izvalmente como desigfectagtén de instrumzntos quirdirgicos.
Bl procediniosnto de oza\arzclén de los productos
de férmula T, objelo d2.la 1&Vé3c151, peraite preparer pro-
duetos industrisles nuevos, o enber:

los productos de férmala sensral IV
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A 2 ' T

DI 8
Nb l '
N /
SE—
v & ] 'C112N3
OZA 1

en la que A'y, R, y X tienen ¢l simificedo anterior, ﬁés
eopecialmente los productos de Térmula general IV tal como
se ha definido anteriormente, en la que R' repressnta un
grapo protcetor del radical hidroxilo o un radical alcohilo
saturado o incaturade guz tisne de 1 a 4 dtomos do carbbhﬁ,

asi como los productos de fdérmula sennral:

NI!—IQZ

N\ NCILN

23

COzA'l

en la gus R'D repreuenta un dtomo de hidrdgeno o
un radical 1-metil-i-metozi-ctilo y R, ¥ A'1 $ionen.el sin-
LS

nificado anteriorasnte indicado,
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Ton vroductosn G@ fovrmul

ta un sropo éstor {ieilmoute oldm

W10 o

tiajn adm 29

2 I en la qus 4' reprecen

inshle pucden ser propara-

dos por los mdtodon usunlos clin anteriormente, o partir
del deido 3~azmidnietil~T-cmino-celalospordnico.

Los productos €6 Téreul,

senta wn grano protector ol radi
aleohilo saturado o insaturado quw

de carbono, estdn deseritos en la s
mana 27 02 501,
_ ‘ .
Tos wroductos do Iox
sente un radical -(Ci,) %'y en sl
it
024

) &
on Gonla

dical

onadan
b

‘e ellxlnable,

=t

de preferenc

nola

en la.gue Yi represi

sulfonato, con un »roiucto o .
J .
ﬁ:IRz

VA

S N
e 20,1

' N
i

estando eote sroducto ¥ deserito ijunlmant

alonon 27 o2 )C‘!

o,

de patente

A% ropreoonta on

a ILIT en la que RY repre-
cal hidroxilo 0 un radical
2

; tlens

a lo sumo 4 4tomos

olicitud de patente alnm

wuala IXT en la gue R' repre-

b R'1 rzpresznta un ra-

srupo éoter fheiluin |

sar wreparados kaciendo reaccionar,

s on prasoncia de uno bas:, un producto de Tér

férania De

(D)

o

(%]
@
=
]
]

solicitud
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S Los productos de fdcmula IIT en la que R' repre-

senta un radieal ~(U}n)qn'1, on el qua RYy reprosenta un ra
[
dical ~NHRa, nusden ser propurados haciendo reaccionar un

producto de firmula KH,Ra con un’ producto do férmula E:

NIIR

//&§ ? '
S N (E)
0,11
N -
\o-(cn ) Hal - B
2'nt .

producto de férimula 2 en la quo Hal rapresenta un ﬁtomoids
h;légcno, obtenido ¢l mismo hacizndo reaccionar un prodﬁéto
de férmula Hal (Cﬂa)nnal con un nroducto de.férmula D,

Los producton de féraula IIT en la quoe R! reéféf
senta un radical benzmoilo, punden ser proparados por ejeﬁé
plo por amccidn del cloruro éc henzoilo en presencia de pnh‘
base, sobre un producto de Idrmula D.

Los productos é2 fdrmula IIIa son preparadbs por
aceidn del 2-metoxi-proneno sobre les productosn de f£drmula
D. |

Los productos do 8rmula V on los gus R', repre-
senta un dtomo de hidré;eno, an grupo protector dei radical
hidroxilo o un radical alcohilo, eotdn deseritos on le soli
citud do patente alerana 27 02 501, |

Tos otros nroductos G2 férmula V pueden ser prepa
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ve smice  anw xems =

v
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) 10
15
Toeg
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sk tvéiin 31

KRE A . N s . ko] »nr .
31 por aeeldn de Los produvcton de formula ITT correspon-
{ oy Ly 1 . et s "
dlentes sotes ol T=474 a3 concioicans identicns a la adi-

- h £ » e Y
vrofiuctos de Lormeln TIT cobre los produclos de

-

reeidn worenide de une cventosl desproteceidn,

Los pjemples sizuisntes iloestran la invencion aun

DIEVELO 1y Ac

. . . - /.
ido 3—nzngouemxl-?m/7a~(2 cino-tionolefmil )=

,

~?~h1uraleui

3

8 “;c-i£1/~ no/esf-2~on=4~eurbonilico, indmo-

ro sin

ihned

- oo

~tjﬂ201~4~13)

N0/ CEE r 304

o awairun i, s i

’ P
6,9 5 Qe dcid
acdt

i
7 c,m?’ da 2-n

’

ra ki deido 3-nzidoritil-Te//2w(2-tritilanino-

ot . i o wrae o sy S

l e

oed " TR 3 ' ' s -
’~1-xﬁtoxlmatex1)!w!nu—ucattl/amlw

- o b 9 W B 5t O RS o S o st A 8 B 0 o A e e b o

GO

Tlu; dndaare sin

O A Y A L =]

eoivn wrzinte minutoes a teapsrstura amblenie,

o 2{f-tritilamino~tinnol-4-11)2-hidroxii 1140
co, iuvdmaro gin, on 42 cm” de cloruro de metilono con

L} mne N T sy % s et Yoo gabo R con
shbonlproparo, 2 concantra hoasgta seguedad y so

recose el residuo con 42 cm3 a2 cloruro ds wetileno. Se aflp

den 1,76 g é2
a te@pcraﬁura
xilorea for;'
da oo lntrocu
cién de 2,04
boxilico, en
gtilanina, Lo

o
el

T4

ion la diciclohe

-

aabliznte ¥y oo filtea con soee

Yy 2 .

ga (1,388 g). Lo solucidn do anhidrido obteni-

ce sn 10 mwinuten, con agitaclion, en la solu-

]

cido T-anino«J-azidometilecelw3-cn-4~cur

’
o odn
:-:J it A LR

- )
16 en” de cloruro do metilzno ¥y 2 ¢ 3 de tri-
aszita una hora temperatura anbiente,

Fiy

lova en ung wuvo]la da decantneidn con 20 cm3
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- o deido elork{drico nor:zal, 53 dacunta, se expulsu el clo-~

Haojn nuam 32

ruro de motilano ¥ o2 reeogs con 20 cm3 de acetato c¢c eti-
lo, Despuds do 10 minutos dz agitacidn ce f£iltran con suce

cidn 3,002 g da dcido inicin) recuporado,

Bl filtrado o2 concentra hasta 10 cm3. 32 afads 1
cm3 ds dietilamina y ze preeipita con 100 cm3 do dter.

Se Tiltran con sueeidn 3,65 2 de condansado bru~
3

1o, Se rececoge con 1Y em” de acetato de etllo, 5o filtra con

suceidn un poco do sal do dictilamina del deido inicial y
ce pracipita con 21r, Se obticnen 2,98 ¢ d2 condensca do o
rificado.

Ztepa Tt Acldo 3-nuidoantil-7-//2- (Q—tritiJns ino-

s ot v ot 0l bt g e i v

.-._-......;.“...-........

ligal__ué o sin tii:

Bl condensado obtenido an la etapa A se agita 50

m1nubos a texpsratmu aobientz con 10 cm3

3

da acetona y;3{5
ca” de dcido clorhidrico 27, Ye expulsa lo ecatona, 6o X~
tras con ceeinto 2o 2tilo, ne love con a:uq, se sgea, se
conecentre houty uaquoéud y oo tritura con ¢ter. So separen
de este modo 1,94 5 'del uroducterspcrado.

Btaan Cs £C3A0 3-nuidomatileT—//2~ (?~amino~tiazol

[T PPy - 0 ot oy 8 o, ..._—_-...._.._._.- s s e o 4 ot e et

E1l prodacto obtenido on lz ctapa B se agita 10 mi~

3

nutos a 45-50%C, con 6 cm’ de deide férmico acuoso (mezcla
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Hajn nnan, ’)3

3

R

. . -~ by (3 3
1 ..de acido fér%;cc»a“na 2:1}. Yo-diluye con 7 em® de arun, Se

Lttty RS

filtra con suecidn el trifzaile: 1?5 1 for:odo, s2 concon-

tree hasta srquednd y s rocoze wna vis con asnn, el reciduo

g2 triture con 10 ea” de oaun v 52 filbtrn con sweeidn 0,55

L25 bt Y J
5 g de producto o“uta bugeado, S
. IJZFPLO 2: Bal ds sﬁhic Gel deido 3-onidometil-T-//2-(2maxi

9 z

no-tiazol-4-il)2-h- (1’.:‘0"1 irino-a 5'[.11/13._,.;1_1'\0 L J,.-3-em~. —ozrbo

~,: {lico igdraro ain

3

El proGucto obicnido en al ejamplo 1 sz rocoge.

10 con 3 cm3 de salucién_mel&r do acetato Ge modio en meltanol.

’/

Se Lillra con nmuceion un ligero motarinl incoloblas, 41 £il.

trado se le ailade 1 cm3 é2 etenocl, Jo Tiltra con succidu la
i "
materia insolubla, ce adaden 5 cm” Ge ctanol al filtrado y

sz Tiltra con saccidn. .o obtlenen 0,4 g de snl ds nodio pu

15 rificada,
E5PICTRO 2 WX -::1)3)2.,0 m o 6,81 protdn en § del tia
Z'Olc

SIZPLO 3: Acido 3-nmicdonsti »lu//fw(?—cmjuo—u'3301~4~il)2~

18t xiiminanacctil/nxino/ce,-1~Qn~ ~earbozilico, ledzero

o shoma <t 8% %

20 sin

[onetmbetoe

2

Se disuslven 4,55 3 de feido 3-neatoxinabil-T-//2-
-(2—amiro~tia 301=4-11) 2-mrtoxiinino~-acotil/anino/cof-3~om-
 ~4-carboxilico, isdiaro gin, en 60 e’ Gz ama y 1,79 g de

fosfato dipot é.i‘o. 02 afade 1 g de nitruvro do sodio y se

25 lleva Gos horas a T0%C, Dospuds de vna horan se affaden 0,9 8

24039




A4

10

20

2

A1)

24039

—————

tado con agua.

tHojo atine, 34

-do fosfato divoldsico. ;
So acidifica despuds @ enfriar a 209C con 3 cmd
de deido férmico, 83 filtra con succidn, se lava con agua y
ce nocs. Se obitiens 1,5 z de producto bruto muy impuro. Por
edicidn de cloruro do sodio a las aguas madres se rocuperan
0,6 x de producto.

Ei rroducto =2 citrae con tres porciones de 10

cm3 de acetona zcuosa 2l 107 filtrando con succion cada ves

w

£l insoluble cstd conuvtitnido por impurezaes. Se recupsra

1,6 ¢ do producto semi-purificado por concantracidn y ompag

P

PIMNPLO_4: sel ds sodio del deido 3-azidomotil-7-//2-(2-ami

no~tiazol=4-11)2-n2toxiinino~acstil/anino/cef-3-emm4~corbo-

P

xilico, iwdiaro sin

Se agita ol producto obtehido en el ejemplo 3“c6n
5 cm3 da solucidn ﬁalar dz acxtato da sodio en matanol;'5§
filtra con suceidn una ports insolﬁblg d§ color pardo,‘S;;
efads 1 omd do stanol, y so Tiltra con succidén una segunda
parte insoluble. Los dos residuos insolubles se separan. Se
a’ade 9 cm3 da etanol, se f£ilira con succidn, 52 concentra
hasta soguedad, o recose con un bOCD dé stanol el residud

y sz obtiene una seszunda poreidn qus se une @ la privera,

w2

2 disvuelve cn 2 cm3 de metonol, s2 gXaden 5 cm3 de etanol,

2 filtra con sveeidn ol precipitado insoluble y se concen-

(@)

tra hasta sequedad. 21 producto puro es obtenido por tritu-

1
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- roedidn el recidiao con wr poco de shonol wau?vmo. ge obtiz

Haja nouw 3{:)

¥
.

nen 0,4 g del neodueto coraerado,

BSEICERO DB REX : (CD4),50. pen

3,83 =H-C-CH, ; 6,73 = protén en 5 del tiazol
e e ¢ | BaG - ]
Alu..LI\J V«I 4;-1 ;S )h o ? 460,44

Caleulado: & do 8§ ¢ 13,02 rncoutrudo- ¢ de 5 ¢ 13,7

DITEPLO 5: Acido 3-anidorntileTe//2-{2-amino-tinznoled-il)o-

-/ (2-aninoectoxd Yinino/acetil/enino/cof -3-an-4-carboxilico,

L4

somero sin en foman de bis~brifluoroscatato

=

Btara 4: Jenzd domatil-T-//2 ~{2~tritil~anino~tio-

xi)-iming/acztil/amino/cef -

:3—om~4wcqreo”;.wig_ﬁe bag;&zﬁ 330, Leomero sin

se introduce bajo aradn 591‘ ; de deido 2-(2~tri-
til-amino-etox ~imino ) 2= (2-tritilanino-tiazol-4~il)acdtico,

isdaero sin, en 16 cm3 Ge cloruro ¢ée nedlileno sxonto de ma-

Lr 2N 24

tanol y 3 cm3 da uﬁﬁ solueidn dz frictilamina en cloruro de
matileno (1,4 cm3 dz trielilamine &iluida hasta 10 cm3 con

cloruro e motilena),

Se lléva o ~-208%C y o2 aliadon zota a gota 3 cm3 de
uné solupién de cloruro do pivoloilo 2n cloruro de metileno
(1,25 cm3 da clorurce de pivaleilo &1Tu¢do haasta 10 cm3 con

clorvuro de me%ileho).

Desoudn ne mantisne durante 50 minutos a »1690,

se dzja ascendsr la temparntura a 4107%C y se afiade de una

vez 1,26 g de 3-azidometil~7-anino-cef~3-en~4~carboxilato




10

20

Hoja niun. ‘),6

- 83 benzhidrilo. Se dejo a toupsraturs manbiente durante tres
horas y desiués doce horas en rafrigerador. Je evapora so-
suidamante hosta oaquedad bnjd presidn reducida,

Se cmpasta la resina obi en;dq con 3 porciones de
40 cm3 de una nezcla de benceno-acetato de ctilo 8:2, El
filtrado se evapora hastn scquedad bajo preesidn reducida
obtenidndose 3,53 g de resina que se cromatografia sobre s,
lice eluyénda con wnn mezcla e benceno-ocetato de etilo

8:2.

A ?

Se obtienan 1,81 5 do producto esperado. -

Zarectro UV (etanol, deido clorhidrico N/10)
wl .
max, 2065 nm 3= 156 ‘

Espactro IR (CHCl3)

ot

B-lactana = 1793 om— 4 . el

N3
>¢ = §-0R

2105 o™ ST

962 cm"1 el

IH

f

Zopectro de REF CLCly ppm  6,72: protén en 5 del tiazoi;

‘taww _B: pcido 3-ozidonstil- 7—//?-(2—um1no~t1a—

$ik ik et e S o 4o e e, W

-—».m._,.-......-.--n——.-.....,-».--—.... ...---—.-a- bundoto, oo

boxilicoz igbnoro sin, en form: de bisntrif]uoroaoetato

e o o e e S S B0 G0l O U0 Bk S 0t S i ) e KA B SO e P St B I P Q. . W e B S o S

Se introducen 0,76 g de producto preparado en la
3

ctapa 4 en 8 em” do deido trifluoroacético puro. So agita
3 pinutos a temparctura anbiente y despuss so enfria en un
baio de hielo y we precipita con 80 cm’ do una mezcls de

cier isopropilico-étor etilico (1 ~ 1) helado., S8 filtra
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10

20

_con stiecidn el procipiindo. o

mino-tiazol-4-1i1)~acédtico, isduoro g

Clafan gaveen 3]
sbonido, 5o Jaus
-y HOLIRYS con 1m mevela

. . e
éter isopropilico -~Ster etilice (1-1) ¥ Conpuds con diar

. 3]

At

lsopropilico, So saca bojo T obtanidnione 300 ng del

producto esperado. P. F. = 1807C,
i AR T LAY EP C'l{“-.l«- v','d~-.-‘ v g ‘.':/
Bonectro UV (etanol, deide clorhidrico i/10)
- -1 .
ax 200 nm Z; = 270
Esoectro IR: (Fujol)

fl

B-lactama = 1774 cm

2104 cm

i

v g
h3
Bspectro de B = /(¢D3)2 50/ som

83 protén on 5 del tiazel.
Bl feido 2-(2-tritilaminevtoniining)-g-(2-tritila

in, uviilizado a partir

del ejemplo 5 ha osido praparado como sigpe:

a) ZSter etilico del deido 2-(2-browoctoxiining)~2~(2-t1d~

tllan1n0~t1 10l-4~il)aedtico, isdmero pin,

'y 4 ) i .
O introduce bajo almdsfsra inarte unz mezclz de

e P X {

[}

7

4 94 g da2 clorhidrato del éster ctilico del) feido 2-hidro-

A

i
xiimino-2~(2-tritilaiino-tia Aolnrmjj)wic tico, isbnero sin
; ; e

2

én 10 em” de dingtilforsamida ¥ ne introducen o temﬁeratura
ambiente en 3 minutos, 4,14 g do carbonato dz potasio. Se

agita.zoAminutos a 2080 ¥y g2 nlisden 8,065 cm3 de 1,2-dibro-
moetano, Ce agidte 30 horas y né vizrte en un madio que com-
prende 100 em” de agua deslilada y 20 e de cloruro de mo- |

tileno, se decanta, se raeuxtras con clorure de metileno, se
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tafn nim. 38

x
lava con agua destilada, se vuelve o extracr, se secén.las
soluciones orginicas, se filiran con succidn, se lava y so
destila huste sequedad. Se obticne el nroducto bruto que se
cromatozrafia sobre silice eluyzndo con benceno con 5% de
dtor, Se recoge wuna primera fraccidn gus se reeristaliza en
metanol despuss de disolucidn a 50~609C y filtrado con suc-
cidn a una temprratura entre 0 y +5¢C obtenidndoss 1,16 3
do prodacto blanco erema, P. P, = 1175C,

1,258 g. ' . : o
Esncctro de RUK = ppm (CDCl3) : 4 o

griplete = 3,55 3 = 7 H, CH, Br L
triplete = 4,51 J = 6 H, N-0-CH, PR

sinsulete = 6,55, protén ciclo tiazdélico, -«

b) 2-(2-yodoetoxiimino)2-(2-tritilamino-tiszol-4~11)-acota~

it

to de etilo, isdmero oin,
| Se introducen 6 o ds 2~(2—bromoctoxiimino)2~(é£ﬁri'

tilanino~tinzol-4~1il)acetnto 42 etilo, isbasro sin, prepara

do ocn a) on GO ens G metiletileotona y 2,141 g de yoduro

de sodio. 5o lleva o reflujo ung hora y diez minutos, Se

~ 3

evapora a presidn reducida, 52 recose el residuc con 120 cnm

de cloruro de metileno y se lava cinco veees con 40 cm3 de

3 as cloruro de netile]

agua, Cada lcovado oo reextras con 2 cm
no, se seca la fas2 orzanica y se evapora hasta sequedad, A

la resina obienida sz le afade dter. Se oeca @ presidn redu-~
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T8orfer saninng )'9

L)

2 o dp pratucio. B, = 1109,

Cl, T = iripletls cenivrnao «n 3,31 ppu
tw -

Protdn en 5 dal 4ismol ¢ 6,53 ppm
¢) 2-(2-tritil-muino-oiosns—imino)-2-(2-tritil-anino-tiszol-|

-4~il)acetato @3 etilo, i éqoro sin.

e ot e Pirontaral
'\ 2 . " 1 .0 - 2 v g te
J¢ imtroducen bajo atmésfara incrie, 12,2 g de

2—(2~y0d08taxii$in0)—Qw(2"tritilaﬂin0~iiﬂ£01f4~il)acg%aﬁo

formamida anhidra y 12,4 5 de trictilasina, Se lleva a

10090 durent> 5 horas y se atséin £,2 ¢ @3 tritilamine, Se

o

deja T horas a 1000, de Lleva a taopsrature ambiente, so
vierte en 1,000 cm3 do ogon gagtiludn, se exirae szis veves

con 250 cm3 de bogemo, o lavae COn &JUD, Gespuds con una

solucidn saturade dr curLoto deide de zodlo, y despuds

con una solucidn suturcdn s clortd ©3

-

wodlo. Se ssen ohig
nidndose 23,5 ¢ de upa renins qus 5o cromatografia cobre of
lice eluyendo con ucn asueln bonceno-dter (95-5). Se pasa
seguidamente 1o fraccida priacipal cobrs silice, eluyendo
con cloruro de nztdlano pmr5. '

LY *3

Se obtlisrer 3,6 5 6o proGucio puro.

Bsosctro de RIEI. (CDel.)
2

.

Protdn dal tizsol = 6,40 ppm

CHy-Il triplate conbrado zobie 2,45 ppm.




v vee

P,

U USRI UIRS SES U SO UPRS SRR 4 48 4

-

b 'L NP

1C

- 20

Mo
ot

. 24039

Hojo ot 40

. - Jd =5 HZ
d) dcido 2-(0-tritilamino-stoxi-inino)-2-(2~tritilamino-tia
nol-4-il)acdtico, isduero sin.

5o introducen bajo nitrdieno, 2 g de éster stili-
co preparado en ¢) ¢n 10 cm3 de Qioxano y 66 cm3 de etanol
abooluto, Se adaden 3 cn> de sosa normal, Al cabo de 65 ho-
ras ss filira con succidn ol precipitado formado y se le la
va con tres porciones de 3,5 cm3 de mezela dioxano~otan91
(1-6,6), So obticno unn primera tanda de 1,445 g de gaiide

sodio, s

Ies aguan .adres se saponifican de‘nuavo en qqndi.
ciones iddnticas conduciondo o 0,440 g de sal de soﬂiﬁ}‘ﬁe
vicrtén los 1,445 g de la primera tanda en 30 cm3 de agua ¥
30 cm3 de cloroformo ¥y bajo agitacidn visgorosa, so aﬁadéL

v
- ¢ .

gcido elorhidrico norunl hasta obtencidn de un pH 2 (apkoxi

L3

mndaﬁenté 1,9 cm3). e deennte la fase orgdnica, y sewlava
hasta neutralidad con 4 veess 10 cm3 2 agua. Cada fraédién
de lag aguas de luvudo ue rzexiras con 3 cm3 de cloroformo,
Bl total de 12 Tase clorofdriica ce sacz y.se cvapora hasta
sequedad, 3¢ »npastae el solvo blanco obtonido con 2 vaces 2
,

cm3 do dicloroztono y dzspuds con dos veces 2 cm3 do dter

isoprogilico. ve seca bujo atmdcfora roducida hasta peso
constante, obizniindose 1,202 g do producto, P,F, = 1769C
con descompouicidn,

Ia segunda fraccidn de 0,440 g se trata de la mig
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- anhidro, 16 cm3 de cloruro de motilune zzeo y 3 g de deido

producto. Bstos 2,10 g son agitados una hora en dos veces

Haln adm 41

L% 4

- Ma manera obgenidndone 0,325 g dol rroducto csperado.

'fF. = 17690 con doteom ounicidcn,

o obtienin en total 1,527 o del sroduecto, PP, =
1762C, ’
Zopoctro do RN, (C1C1,) A ' '
6,64 ppr. vrotds en 5 del fingol
2,95 ppm. CH2~H.
Bl 3-azidonetil-T-amino-cofw-3-en~4~carboxilato de
benzhidrilo ha sido preparado como migne: N

£

Se agite 4 ho-as a tempersatura aubiente una mog-

~

3

cla de 3,5 & d2 difonildiaresetano, 5 de sulfnto de sodio
[ =2
J-azidometil-7-amino-cef-3~ca~4~carbozilico ¥ 4,5 ems do mo

tanol,

Se filtra con zuceibn el niberinl incoluble y ce
lava cuatro vaces con un tobal de 50 cm3 de la mezeln 4tow-

~cloruro de meitileno-mztanol 20:7:2. Aste filirado se llova

que se purifica Gel modo sijuisntes

Se triturce ﬁucasivmmante con 30, 20, 20 cm3 ds ga
solina B (punto de ebullicidn 65-75¢C) y despuds dos veces
por medio de 20 cm3 de éiclolaxuno.

Se evapora hesta seguedad obtenidndoso 2,16 g de

con 140 em3 on total ds acetuto e abilo vy Gespuds se filire
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|_con suceidn y ne leva dos veees con acotato de etilo.
Por svanoracidn hasta, ssquadad del filtrado se ob|.
tienen 1,22 g a2 producto. PP, = 1561090, |

Bjemnlo 6: 2-*vwcomnti1~7~ﬂ/2~(2-nnina—tjazolnd—il)-thidrg

Ztara_A: Pivalato de yoGorintilo

ot e o 00 T o b s o vt ot 2 Dot e o e o i

Se lleva 2 reflojo durantic 40 minutos una mezcla
de 190 mz de pivelato de clorometilo, 225 mg de yoduro do
sodio ¥ 4 ml ds acztona. Se anfria, obionidndose una sushen

sidn quo contizno ol producto esperado. LT

P

?tnga B: 3-anidomntil-7-//?2~ (?«trﬁth“wnno—tmd—

P

—a i = s o e i et ......—.-.—--..—--.—. -—--..——.._.—....._---—-u-——-w-—

~3-cn-4=-carboxiluto_de ﬂi”’]OllDle(tl]Ol 1F6ﬂﬂro sin "7

e =

v
A

Se aziin durants 10 minutos a 209C una m*zclalu

739 mo ds deido

(%

—avigonctil~T-//2-(2~ tritlIQCan-tiaA0'~

~i1)e2/(1=patil-t~2t0xi-2t0n i)inldo/“c~t11/an1no/be¢-J~em— '

—4=carboxilico, iud aro sin, 76 w3 &3 corbonuto de potusio

¥y 3 ml do Cizetil-formanida, &8s enfria a unau tomperaturz cnp

~

tre 0y +59C y n2 introduee lentasants la sussonsidn obteni
da en la stasa 4. Se oagite o una teaperatura ontre O y +59C
duwrante 30 minclos y densuds 1 hora a 20%C, S afiade una

mowela ae 40 ca3 de wona vy 1,5 cm3 éa
w o b

’

feido clorhidrico 11,
se filtra con svceidn ol precipitado, e lava con agua, y

sa seca obinnidndore 85C ny del producto esperado.
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ST N I LRl L L e b el ol
uil)?ahwura"’i”‘ 1811 fz“"/““in""”*‘*°“r9251”lt9”§~

s o S ey ek

an@TOJlo

arante 12 ninutos & 55-602C una neszele

eto obbznido en la etepa B, 0,75 nl de

’ I N ' »
G o 025 2 deido fox 50w
dcido férmico 2l 0% ¥y 9,25 ml de ceido formico al 50%. Se '

concentra a una tonporatura no superior o 308C, se rocoge

’
con 5 ml de o;ma, oz filtra con succlon, £0 lava con agua y

despuds con étor isopropilico, ¥ e -sscn obtenidndose 481

n £

& Qel producto esperado. S C eraisstografin o

s

procucto so-
bre siliee eluyzndo con vna mozels de cloruro de metileno-
- v / " N , ve vy P - ), B
~acetona (1:1) owbenldndore 211 sz dsl sroducto esperado,
Esnactro IR (CHCIn)
' . .4114.1 .""1 ” a4 f
broreidn o 1781 ex 8 =0 B-lactama)
Kbsorcidn & 1753 en™' (datar ~0-0=0mCn)

sLooreidn 2 1675 e (weids) i

¥,

Abgcoreidn o 18541536 c¢“1 (C=C ¥ 0=, conjuzado
Kosoreibn a 1603-1463 o' (arosdiic ~FH, defor
macidn)

Zapectro de RIT (C3013)
1,22 ppn (%mﬁu), 3,42 D (cr wu) 3,89 o

4,26 a 4,5 ’)'7}‘:1 (0:32:?3) 5 a ) (,u 1")1. { OLQ

\
6) 6,92 ppm (protdn on 5 Gel innol - icdmsrs of
. ) - \/O.J. -'"U ;all'l -

BIERPIC 7 @ Jezidonetdl=Te//2(ouanino-tingoledeil)-2-hi-
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_droxiimino-neatil/aino/cnl «3ean—4-cnrioxilato dz acetoxi-

metilo : -

Etaon At Acntlto da godometllo

L o s 0 gy s Ko st e S Skt Bt B

Se Llava o raflujo durante 40 ninotos una mezcla
de 141 mg de acotato fe clorometile, 225 mg de yoduro de so
dio y 4 ml de acstona. se enfria obbe anidndose una cuspen-
sién que contizne ol producto esperado.

tﬁ.an“- J-azideurtil-T7 1=/ /2~ (a~tr1tilam1no—ti zol

" S Y e 2 ot S e T it e S ot Ao bk e A B i e Aty s P et W S B Sk O et

S v e S S janil Sariduiplifod, Silfingod ..---—--......-

.--.u-.mm...........
H

Se opera Go nodo anélo;o al descrito en la otana

B del ojemplo 0, puriiando de 739 g do deido y de la -gug-
< Z N 5
pension obtenidn en 13 gtapa A. Je obtienen 698 mg del-ds-

ter coperado. PR

CEba02 08 Jenniaorstil=T-//2-(2-0 ‘1no~tiazol~,p,v

- - e et mem v om S o e S 8 e S
— o e s -

:ill_*:bﬁgfox'lﬂJuon .ea4i1/nnino/caf - 3-on-4-carboxilato -do

N i i s i B A A S e o B S A o D S S i S

acetonimetilo _ ‘ R
S3 0D A Qg papape andlosn a la descrita on la

ctara € del efeiple ¢ papyicndo do G695 my del dster obleni~

do en la ctepa B untopjgp, Jo obtiszan despuds de purifica-

cidn por cromnio conffy 400 x5 del dstar eanarado.

EIIR0 TR (0701,)

Abroreidn ensral rai:idn oN/iH

Absorcidn a 2105 ex™! (,,4aa)

Absorcin a 1750 ez~ (y w0 & 1746 e ) (C=0 @ -lactama,:
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‘clorhidrico 1 ¥, sz fi

Hafu ntm, /, 5

| éater-acatato)

folr

Absorcidn a 1671 em ' (~dids)

£

Absorcion a 15711521 cm"1 (amid: IT y hoterociclo).

1

. F3P3CTRO DI RE 331.)

2,13 ppm (~O~C~ fTig), 3,55 poa (<0H,-5), 3,92 @ 4,15 ppr'y
0
4,33 a 4,56 ppu (-032~H3),75,03 o

x

W

cién 6), 5,91 pm (—COOCﬁéuOAc v protdén on posicibén 7),

7,03 ppn (protén en 5 del diazol - izbwero sin).

BIINPLO 8¢ 3-azidonstileT- /?»(2~atino~%iuua]~4—il)—2*hidrg;

TllﬁlD0~acﬂL11/l“J no/cefm3man~bmcarhaxiluto do 1~acetoziet3‘

lo

————

I3
tﬂra 5l

- $ e Sy

—4-i1(?~/(1~3 +37-1

el s s e e it e A - S o % e s ot P 21 e S e o Y 2 i e e 420 S 9 s e

m-—.-‘-...-.... -........-..-._......_...._...

e eglite durante 10 minvtos o 20 € vno meoela de

739 mg de dclido 3~azidom3wil~7;/ 2 (2-tritilasino~tinuol~4-

~il)o-/(1-metil-1-u2toxietoni)~inino/acetil/enino/caf ~3—on-

~4-carboxilico, 76 n; é carbonnio de poitanic y 3 ml de

netilformamidn. S oRfrin la eolucidn obtanida a una tempe~

-

ratura entre ¢ y +47°C y 52 alads, lentaments, 0,6 g de ace-~

Ch

tato de 1~bromoetilo, Je cgita durante 20 minutos a una dan

Doratura entre Oy +5°C, y después una hora e 20%C, So dilu

ye con una mezcla de 40 ml dz agus holada y 1,5 ml de deido

J

Yt

tro con suceidn, ne lava con agua ¥

se seca obtenidndose 761 m; del svodvcto ezporado,

0T

2

,12 nppm {protén en posi-

I

|
i
3
i
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50 € dal ejomplo 6 portiando dz 760 g del ¢ster obtenido

Hojn siom. 4 (’

__________________ i
N !
1/neiro/eef -3-on-d~carboxilato do i-ace

—--..-...—-—u-.—-.._-......-.. e 2l il L

tozlotllo }

o 2. v -~

Se onera (e monsra wnflogn o la descrita en la fa!-

en la etapa 4 anterior, So obticne dosvuds de purificacién

bor cromatosrafia 96 me del Sstor esparado..

ESrBeTRO IR (CHH0)4)

bsorcidn general ragidn ’/JH o !
hbsorcmon a 2104 ¢ ( zida) ‘ ?i
Ehsorcibn o 1793 ¥ 1778 e (C=0 lactasa) o
Avsoreién a 1766 y 1?40 o™ (Astor +0ac)
Absoreidn a 1675 ¢ (““IQL) oy
Fbsorcidn 2 1609 cm"1 (1, dof ommacidn) e
3EPICIRC VY O

1) en_B0H ‘

Max, 222 ma 2} o 319 €= 163C0 ‘ L

Mex. 259 nis 31 « 229 €= 11700

2) en EEOH, 121 /10
Infl,216 nn E} 247

il

¥ax, 251 nn “}

3)
1,5 2 1,58 pom (CH3-Ci1), 2,08 ppm (-0-C-CH3)s 3492 8 4,15
’ 1

#
L
3]
n>

ZOFICTRO D3 REN (CDCL

0

ppm ¥y 4,33 a 4356 bpa (-CH2~N 5,00 a 5,1 ppm (protén en

3

.
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SIENPTO 9:

| posieidn 6), 5,97 o 5,05 =aa (wrebdr on ponic
pom (protén en posicidn 5 dol tiazeld, dsduors gin).

Aeido

tlojn nfim, ':7

6"1 7}, 6196

vt e eves—— r——

)

~hidroxiimino—ac-il

3-nnidonnl «1-// - ~°f'ﬂu~hlado1~f~*l)?~'
]/r’swil ~)0jcn{‘~3 eH 'x..tr-c:;rl'\"s_’. 7] 1 CL )y 1 _,6;-:1&1-:0, 5

distelve en 9 oz
cidn el corbdn
~2guz (1:1). oo

o~

férmico con 50

dO*. )
AATISIS:
Calenlado: 4. de

Pncontrado

-
C3
s
)
o
P
e
~
)

afiade 0,1 g de carbdn aclivo, se agite, se filira con suc-

aetivo ¥ w2 lava cont 4 cu” de
Se enfria, ¢ i
~agua (1:1) ¥ co

(Leido

BIIVPLO 10: 52 74 TIOVAD. 4

sodio obtoniddn an el ejemnlo 2, se

; dz 1o roncla nv.nolma

(1:1) a 509C, Se

3 a nezcla e’s'no'lu:

afeds al Piltrado a 509, 0,3 cms do deido

dz asun, ¥ oeristsling el deido pretendido.

Yira con wweeidn, 2 lave con screla ctmol

\e')
()

|
i
3
{
i
i
]
{
i
l
!
i
I
13
1
]
] o - £ oo
y ohtonidndors 574 mz Go dcido esporu- |

solvatado por 0,5 340%)
¢, 37,65 do K, 3,4; ¢ da i, 25,0 % de

s, 1413

347 3,7
14,3

23,9

CARO U4 TURPARACTON PARA TNYRC

CION de férmula
~-sal de sodio de
~4=il)=2-hidroxiin
isbmero gig veus

- excipienie acu

1 dcido 3-anidowstile7~//2~(2-gmino-tianol~
no-neetil/anino/caf - 3—eu~-t-carvozilico,

LA A R R A A Y EE R R RN RS

500 I‘,_,'
3

050 CSLOTIL CofuPe vovecroscesvoones O CH

Ee
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ZIENEIO 11: 02 U4 TAVADO A UATO UBs iIPARACION PARA

IWYisceTon de Lérmule:

~sal de sodio dol deido 3-azidometil-~T-//2-(2-amino-
~tingoled—1il)-2-matoxiinino-acatlil/wnino/cef =3-enied~

—CarbcxiliCO’ iuémero ﬁiﬂ et r s et evrcsaresteacase

- OXCipiOﬂtO acuond eStéPil C‘S.P- ¢s e sty

SJENTTO 12: &3 U3 LIEVADO 4 CALO TA TRZPARACION DB

CAPSUTAS DE GATARINA que responden a la fdérmula:

-sal de sodio del dcido 3-azidometil~T~//2-(2-ami-

no-tiazol-4-il)2-metoxiinino-tcetil/anino/cef~3~em

—4—carb0xilicc’ i:.‘.\'s."ICI'O Ej._p_ LI A BC I I A Y A AT B BC I B0 A B Y ]
~excipiente c¢.s.p. una cépoula ds gelatina terming

da -hasta PP A AN B B A AP A A A N N R LR R I AT A A I I B I A A I A A A Y Y )

AIZEPTO 130 U3 BA TTNADO 4 CanC UNA FRSTARACTOR

TARA IRYZCCTION 1% fdrmula:

~dcido 3-azicomatil-T-//2-(2-omino-tiazole4-1il)-
~2-/(2-aminortoxi)-inino/ucotil/anino/cof~3-cm-

~4~carboxilico, isdu2ro sin, on forma de bis-tri
fluoroacc‘ta’to Y TR B B T BRI I IR A IR BT I B I IR NI R I B R Y )
“GKCipiGnte Q0R050 Bﬁtéril, CoBoDe srunnvessnscaes

ZITPTO 14 58 1A TLAVADC & CAUO TA TREPARACION DI

CATLUTAL D3 GRTATINA, ouz responden a la férmula:

~deido 3-azidomstil-T-//2=(2-arino-tia20l-4=il )=

w2~/ (2-aninootoxi)-imino/acetil/amino/cof ~3-cm-4-

~cerboxi{lico, icdmero pin, en forma de his-triflup

500 mg

5 cm

“ua s

500 mg

5 cm
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roacatato

~g8xce

ninada haato

) L“.TPTJO‘ 15

enbe ¢,u, pore ung

Hofi nitm. 49

vnt'nal.v..v-raﬂocoaacli‘cocouaoctltlbot

250 mg

4 »1]
cooanly

de solatina ter

\
l.qav-c-tu4«'coaooovvonasaoacclaciév 4‘00 mg

RO

TIVADC A CANG T4 FISTARACTON

Cl‘z SULAS 13

FENT Ty A . . .
persTINA, ann responden o
i)

a ©8rmu-

la:

~dcido 3-ar

-hidroxidmino-acetil/anino/cef ~3-cn-d~carboxilico,
isdmero sin

-excipiente ¢.s para una cdps

nada hasta
i

idone til-7~//2-(2nainotingolwbeil) -0

M LA A AR LI R A B I A A I R S 250 mg

sule de gelotina termi-

.ovuuov-coc-olroovoatnti.nootov‘u"loo. 400 mg
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- RBIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que scen objeto de esta golicitud de Pasten~
te de Invencidén en Espofia, por VEINTE afios, son los ‘gne se
recogen en las reivindicaciones siguientes: | j

l8.~ Un procedimiento de preparacidn de nue-

vas oximas derivadas del 4cido 3-a21dometll—7-am1no»t1azolLl~

—acethm1d0~cefulosporanlco de férmula general I:

isémero gin, en la que R representa: 0_bien un dtomo de
hidrégeno; o _bien un radical zlcohilo saturado o insatura
do que tieme a lo sumo 4 dfomos de carbono; o bien un radi
cal -(CH ) ~B, en donde R, repregenta o un radical COZA'
en el que A representa un gtomo de hidrdgeno, un equiva-

lente de metal alcalino, zlealino-térreo, magnesio, amonio,
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0 de una base orgdnica sminada o un grupo éster fAcilmente

51

Hojn ntim.

escindible; o un radiecal amino, y n representa un entero
de L a 4; o _hien un radical benwzoilo; A representa wn dto-
mo de hidrdgeno, un equivelente de metal alcaliﬁo, alecali~
no-térreo, magnesio, amonio o una bage orgénica aminada o
A represente un dster fdcilmente escindilble, asl como de
sales de 105 productos de Férmula I con 1os deidos minore—
leg u orgénicos, caracterizado porque se trate un prodacto
de f£érmula V:

/&m'z. . W)
‘; .

N P 61120—(%-&13

?_—u - t
) '
CO 2}\ 1

en la que R’ representa un dtomo de hidrégeno o wn grupo

2

proﬁeetof del radical amino, A’l repregsenta un dtomo de

- hidrdgeno o un grupc éster Ticilmente cscindible y R]'- re-

presenta: 0 bien un 4tomo de hidrdzeno o un grupo protec—

tor del radieal hidroxilo; o bien un radical alcohilo sa-
turado o insaturado, que tiene a lo sumo 4 dtomos de carbg

no; o bien un radice '(CHQ)nR"l en el que R", representa
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tlojn nam.

.0 un radical -C02A"l en el que A"l representa un 4dtomo de’

hidrdgeno o un grupo éster ficilmente escindible, o un ra-

dical -NH-R"a cn el que R"a representa un dtomo de hidré-

geno o un radical protector del radical emino y n represen

ta un ndmero entero de 1 a 4; o0 bien un radical benzoi-

lo, con unﬁ azida parea obtener un producto de f§rmula VI
i NH~R'

.2 :
(V1)

/comx s S ,
N Cit, N, |

1 oS
oMy

OR' ¢

- -

x

en la que R'l, R’2 y A'l tienen el significado antericr,
productos de férmula VI que se aisla cuando R‘2 y AL

remesentan cada uno un dtomo de hidrdégeno y R represen~

ta 0 un dtomo de hldrégono, 0 un radical alcohlio saturado
© insaturado que tiene a lo sumo 4 dtomos de carbono, o

un radical benzoilec, o un radical ~(CH2)DR 1 ep el que R"l
representa un radical carboxilo o amino y que corresponden

& productos de férmula Ia
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amino, y n repregenta un nimero entero de 1 & 4; o bien un

Hoja anm. 53

Hil

/2
c/\l. (Ia)
ay
CE KLW S
\ 0,,r-« N XN,
R'a - €0

en la aue R’a representa: o bien un dtomo de hidrégeno; o
bien un radical alcohilo satursdo o insaturado gue tiene 2
lo sumo 4 dfomos de carbomo; o bien un radical '-(CHE')hR’Ja

en el 'que R,la; representa o un radical —-002}1, $ un radical

radicel benzoilo; productos de férmula VI que se trata con
uno o varios agentes escogidos contre los agentes de hidrdé-

lisis, de hidrogenolisis y tiouream, cuando: o bien R’, re-

2
presenta un radical protector del radical amino; o bien A”

representa un grupe éster fdcilmente eliminable; o bien R')
representa o un grupo protector del redical hidroxilo, o
un radical COZA":L en el aue A“l representa un grupo éster
fécilmente eliminable, o un radical -NHR"a2 en el que R'a
representa un radicel protector del radical amino, para
obtener un producto de férmuls Ia en la que R‘a representa

vn &tomo de hidrdgeno o vn redical --'(G_Hz) R '13, teniendo
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-—R'1a el significade antes indicado; productos de férmulae
Ia que se esterifica o salilica eventuzlmente segin los més
todos usuales para obtener loc otros productos de férmula
I. ' _ _

28,~ Un procedimiento de preparacién de nue~
vas oximas derivadas del dcido 3-azidometil-7-amino-tiazo-
lil-acetamido-cefalospordnico. |

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

Eata Memoria consta de cincuenta ¥y cuatro

.....

hojas escritas a miquina por una sola cara.

' 1978
Modrid, 17.5E11 .
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