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El-presen be invento se refiere a l  nuevo isómero 

sir> de compuestos del ácido 3 ~c e f  en-4-oarboxílico disus­

tituido en Das posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéutica­

mente aceptables. Más particularmente, se refiere a i  nuevo 

isómero sin de compuestos del ácido 3“'cefera-4~carboxílj.co 

disustituido en las posiciones 3 y 7 y sus sales f-armacéut  ̂

comente aceptables, que tienen actividades antibacterianas 

y a procedimientos para su preparación, a una composición 

farmacéutica que comprende los mismos y a un método'para 

emplearlos terapéuticamente en e l tratamiento de enfermada 

des infecciosas en seres humanos y animales. : -

Por consiguiente, un objeto del presente invento 

es proporcionar e l ’ isómero sin de los compuestos del ácido 

3~céíem-4~carboxílico disustituido en las posiciones 3 y 7 

y sus sales farmacéuticamente aceptables, que son muy acti 

vos frente a un número de bacterias patógenas.

Otro objeto del presente invento es proporcionar 

procedimientos para la preparación del isómero sin de los 

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

las posiciones 3 y 7 y sus sa3.es farmacéuticamente acepta- 

bles.
• > Un objeto más del presente invento es proporcio­

nar una composición farmacéutica que comprende, como ingre' 

dientes activos, dicho isómero sin de los compuestos del 

ácido 3-cefem**4»carboxllico disustituido en las posiciones 

3 y 7 y SUS sales farmacéuticamente aceptables. •

Todavía otro objeto más del presente invento es 

proporcionar un método para e l tratamiento de enfermedades 

infecciosas originadas por bacterias patógenas en seres 

húmanos y.animales.
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El isómero sin de los compuestos del ácido 3-c e -  

fera-4-cárboxflico disustituido en las posiciones 3 y 7 ob­

jeto del presente invento son nuevos y pueden representar­

se por la.fórmula siguiente (I)s

r1- C-CONH

N-or f
(i)

en la cual ’ '

r1 es un grupo de la fórmula:
5

en donde R9 es hidrógeno, halógeno, n itro , h¿~

droxi, alcoxi inferior o aciloxi y R6 es hidroxi, alcoxi 

inferior, aciloxij acilamino o dialcohilo(inferior)-aaino; 

un grupo de la fórmula:

H m
8

xi. o alcohilo inferior; o 

un grupo de la fórmula:

R7^  f  en la que R̂  es amino, amino protegido, hidro-

r8 N̂T  i f '  en la que R8 e3 alcohilo inferior y R9 es imi 

no, imino protegido u oxo;

R2 es un grupo de hidrocarburo a lifá tico  que puede tener

sustituyente(s) adecuado(s);

r3 es carboxi o carboxi protegido; y

r  ̂ es aciloximetilo, hidroximetilo, formilo o un grupo tio -  

metilo heterocícüco que puede tener sustituyente(s) adecúa

do(s); - ‘ .
o R  ̂ o R̂  están unidos formando -COCCI -̂*

' Respecto a l presente invento, ha de advertirse
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que este invento se caracteriza por proporcionar isómero 

sin ele compuestos del ácido 3-cefem~4-carboxílico • disusti­

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

fórmula ( I ) , y pudiendo representarse dicho isómero sin 

por la estructura parcial de la fórmula: R -C-C0- en sus 

. - • K-OR2 •

molócala3, mientras que e l isómero anti correspondiente se 

-.representa por la estructura parcial de la fórmula:

R̂  —0-C0—ti • ■ 1
•R20~H

Por consiguiente, en las explicaciones detalla­

das siguientes de este invento en esta memoria y reivindi­

caciones, ha de entenderse que los isómeros sin de loscom  

puestos objeto del presente invento asi como los compues­

tos de.partida de este invento están representados por la  

estructura parcial de la fórmula.: -O-00— en sus moléculasit
. . . N-0-  •

salvo que, en e l caso de que sea conveniente durante la 

explicación de este invento se exprese tanto e l isómero 

sin coso e l isómero anti por una fórmula general, se repre­

sentan por la estructura parcial de 3a fórmula: -C^O->t
• ' ' N ’ •

• ' 2
• ’ . • 0

i «
los compuestos objeto del presente invento (I) 

son compuestos nuevos y pueden prepararse por los procedi­

mientos 1 a 8 como 36 menciona a continuación.
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+ ir-c-cooii
11 ? N-or

r a- c- conh

* 2
N-OR o

vo on el grupo amino 

o una de sus salea.

Procedimiento 2

(XII)

o su derivado reac
i

tivo en e l grupo 

carboxi o una de 

sus sales.

(I)

o una de sus 

sales

Rla-C-C0NH- r h

- h » 7 T *
R'

R1 -C-C0NH—j— j ^ V

■i-OR2 0'L N f j-

(IV)

o una de sus 
sales

Procedimiento 3

Eliminación del gru­
po protector del ami­
no (o imino)

< V
o una de sus 
sales

HO

Acilación del 
grupo hidroxi

R- y y c-coNH

^  N-OR2
(Y)

5a

R

R

R

6a A = / ü 2 
R . N-OR

ttx) R3...
o una de sus 
sales

o una de sus 
sales

30
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o una de su3 sales

. (V
o una de sus sales

en la que R’1, R ,̂ r^, r  ̂ y R̂  son cada uno como se han defi­

nido antes;

R ^ 63 un grupo de la fórmula:

..7a Ñ 7q
R *Xs^~ 631 ^  ûe es.aod.no protegido; o

un grupo de la fórmula
r 8 - n

en la que R̂  es como se ha definido antes y

25

R9a .
R es imino protegido;

R115 es un grupo de la fórmula: 
N'

H.>N —jf »| ••1
s s

un grupo de la fórmula: 

R8—  N
en la que R® es como se ha definido antes; 

HN S ‘ ■
^0
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R es aoiloaa;
R2a es carboxi-alcohilo inferior protegido;

R2b es carboxi-alcohilo inferior; P.4a es un grupo protec­

tor de amino;
R̂ 13 es un grupo que puede estar sustituido por un grupo

r4c_s_ an e l que R4c es un grupo hoterocíclico que pue­

de tener sustituyente(s) adecuado(s); y ..

r4c es como se ha definido antes.
Entre los compuestos de partida, e l  compuesto os 

partida ( I I I ) ,  incluyendo e l isómero anti correspondiere 

son nuevos y pueden’prepararse por los procedimientos que 

se ilustran por e l esquema siguiente, .

H5a es hidrógeno, halógeno, nitro, alcoxi inferior o acilo

5b R10.- Y
R’

HO

5b

-$ y
(VI)

COCH, Ü E l  R ^ C O C H
R10O

(ii)

R5c

( V I I I )  .

5c

R
6b

O xidación  

■* -------------------

Oxidación
V coch,  ____________ _ f .  V cocooh

R

12

25

30

(IX) CX)
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( i ü )

r uo

r5c Eliminación R5c __
______„ V y c o c o o n

HO
V \ -  COCOOH 

10-''*=='

(XI) (XII)

(iv)

R

R

5 ‘
■cocooii

o
IT-OHIL (XIV) o una

R*>
ae sus sales  ̂ c. Cqoh

Rc N
l  2OR

(XIII) ( m a)

(2) (i)

R

HO

COCOOH

(XV) (XVI)

(ii)

R

HO

5a

D - s -
COOH

Alcohilación R 's/~ ^

R80
x > i -

8

N
N
5

R'2c

COOR

2d

(XVII)

OR 

(XVIII)

Hidrólisis R'

R80

5d

X > C-COOH
K
N
5 2dOR

(IIIb)



M ojí» r i iü n 10 07.03 ¡i

(3)
RS

hotx h C00H

N
l  2oír

3¡
3!'i

i!

I
•« í

10.

15

20

25

(XIX)

(4) . Ci) Hitrosacidn.
X-CH,-C0 -CH,-Z — XOUCO-C-Z 2 2 ¿ ¡(

' N
. (XX) H

(XXI)

Bliminacidn.
i

. s i
OH

(XXIIIa)

( n i c)

R7b-C-NH,
1!
S

NT " ‘ Z
s /

OH

(XXIII)

' Blidinación
♦ ^ 0 1

C-C0CH

\

' 0R2®

( n i . )

30
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(S) Ale opilación Halogenación

CH--C0-C-Z 
3 •»

N
. 3

•OH 

. (XXVI) 

R7b-C-NH0

-1- CH,CO-C-Z
■3 II

N
$ 2e OR

(XXVII)

X-CIUCO-C-Z 
L II 

N
3 2cOR

(XXVIII)

C r* 7 ' (j
rxxm  n ,NT « Z Eliminación 7c 8 7S" P
U X 1 3 l  -------------------- R - O  n

C-COOH

l 2e OR

(6) (i)

(XXIX)

h2n -ft 3 - ch2- z

0R2e

•V

(Ü)

s-

(XXX)

Agente protector 
de amino 7s N I  r„ 7
------ -------- + R/a-¡f ry CH2 *

. Oxidación 
r1c- ch2- z --------------► R1C*C0-Z «

(XXXI) 
Hidrólisie

Rlc -C-Z
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( i i i )
.8

R̂ >

1 l o j i l  I t ú l t l .  12
Alcohilación • -j,

C-COOH -------------- *■ n9 a = ( ,T
C-C00R

0.7031
8

N
§
OH

(XXXVII)

R N
i
OR

(XXXVIII)

2e

Hidrólisis
.N X_c-C00H

R9a=̂  PT  rN
5
OR2e

(7)

R2N ~̂ y

( i n g)

Agente protector 
ele auilno

c-z,
II c 
N
5 ¿
0RZ

7 o  N
R7

N —v
c-z.
11 3  
N
hOR

( n i . )(XXXIX)
en las que R2 , R5 , R6, R5a, R6a, R7a, R8 y R9a son cada 

uno coco se han definido antes;

R88 es halógeno; . . .  . . . . .  1 . .

Y es un residuo ácido;

R̂ 8 es ar-alcohilo inferior;

R8c es hidrógeno, halógeno o nitro;

R88 es alcoxi inferior, ar-alcoxi inferior o acilamino; 

R̂ c es hidrógeno, alcohilo inferior o alquenilo inferior; 

R5 es hidrógeno, halógeno, n itro , hidroxi o alcoxi infe­

r io r ; *
\  .

X es halógeno; ' ; -

Z, es carhoxi protegido; .

R‘ D es alcohilo inferior, amino o alcoxi inferior;
7c ■R es alcohilo inferior, aaino o hidroxi;

R78 es alcohilo inferior; •30
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R20 es aleohilo inferior; ‘ •

r ĉ os un grupo de la fórmula; . ■

• *7 - t >  • en la que es como se'ha definido antes

un grupo de la fórmula:
8R N —\ O Q • .

en la que R y R son cada uno Oomo so
R

ha definido antes;

r2¿1 es alcohilo inferior o alcuenilo in ferior; y

2 es carhoxi o carboxi protegido, 
a

los otros compuestos de partida ( I V ) ,  (V ) ,  (Vfi) -

(V ) y (V ) son todos compuestos nuevos y pueden preparar- c o
se .por dichos procedimientos 1 a 8 antes mencionados#

Respecto a los compuestos objeto del presente ±n 

vento de las fórmulas (I ) ,  (I&) y (Ic ) - ( I g) ,  y los compues 

tos de partida de las fórmulas ( I I I ) , ( I I I q) , (II I^ ), 

(III^ ), (IV), (Va)~(vc ) , (ve) ,  ( x x m ) - ( x m i b) , ( m x ) -  

(XXXVII) y (XXXIX), se entenderá que aicho objeto y compuef 

tos de partida incluyen isómeros ta l  como isómeros tautóme 

ros con relación a sus grupos tiazol. Es decir, en e l caso 

(¿ue e l grupo representado por la fórmula:

N'
,R7e-|F -I- (en la que R7e es amino, amino protegido o 

Ss^

hidroxi) en la fórmula de dicho objeto y compuestos de par 

tida toman la fórmula:

, , T  (A) (H7e es como se ha definido an tes), dicho 
R7 e ^ s î . •

grupo de la fórmula:

„7e puede representarse también alternativamente
R S



!■
|,

1-
4

a

1

5

M o jil n iiiu -  14 07037.1

por su fórmula tautcraera:
HH— ¡i -

R7£ j . sJ  CB) (en la 4ae E es imino, imino protegido

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

estado de equilibrio en las llamadas formas tautómeras que 

pueden representarse por el equilibrio siguiente:

i■í

4
10

15

20

25

30

(A) (B)

en las que R̂ e y son cada uno como se han definido an­

te s ) .

Estos tipos de tautomerismo entre los compuestos 

2-anino- y 2-hidroxitiasol y los compuestos 2-imino- o 

2-oxo-tiasolina que se ‘han establecido antes son bien cono 

eidos en la bibliografía, y es obvio para una persona ex­

perta en la técnica que ambos isómeros tautómeros están en 

equilibrio y son fácilmente convertibles de modo recíproco, 

y por. consiguiente se entenderá que tales isómeros están 

incluidos dentro de la misma categoría del compuesto per se. 

Por- consiguiente, ambas formas tautómeras de los compues­

tos objeto del presente invento ( I ) ,  (Ia ) y (I0.)~(Ig), y 

los compuestos de partida ( I I I ) ,  ( I I IQ) , (III^.), ,

(IV), (Va)-(v c ) ,  (ve) ,  ( z m i ) - ( i m i b) ,  ( n n ) - ( 3 m i i ) y 

(2XXIZ) están incluidos claramente dentro del alcance del 

presente invento. En la memoria presente, las reivindica­

ciones y ejemplos, e l objeto y los compuestos de partida 

que incluyen el grupo de dichos isómeros tautómeros están 

representados empleando una de las expresiones para ello , 

es decir la  fórmula:



]

1

5

■ « 0  "
R ü solamente por motivos ele conveniencia*

(A)..
■Además, respecto a los compuestos objeto del pre 

sente invento ( I ) ,  (Ia) - ( I C) V (Ig)t y los compuestos de 

partida (I I ) ,  (IV), (V) y (Va) , los compuestos en los que 

R3 es carboxi y R4 eo formilo pueden también considerarse

10

15

como sustancialmente los mismos compuestos que los cómpuos-

tos en los que R3 y R4 están unidos formando un grupo de
\

la  fórmula: -COOCH(OH)-, es decir los llamados compuestos 

del tipo heniacilal intramolecular, y por consiguiente se 

entenderá que ambos están incluidos en la misma categoría 

del compuesto per se y por lo tanto dentro del alcance del 

presente invento. ...
la  sal farmacéuticamente aceptable adecuada del 

isómero sin de los compuestos del ácido 3-cefem*-4-carboxí- 

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

presente invento son sales no tóxicas convencionales y pue­

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

lica  ta l  como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal

20

25

. i

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

lino-térreo (sal de calcio , sal de magnesio, e tc ) , sal de 

amonio e tc , una sal orgánica, por ejemplo, una sal de ami­

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

trietilam ina, sal de etanolamina, sal de dietañolamina, sal 

de piridina, sal de picolina, sal de aiciclohexilamina, sai 

de NjN’-dibenciletilendiamina, e tc ), e tc , una sal de un áoi 

ao orgánico (por ejemplo acetato, raaleato, ta rtra to , meta- 

nosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, e tc ) , una 

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

hidrato, sulfato, fosfato, etc) o una sal con un arainoácid30 >
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(por ejemplo arginina, ácido aspártico, ácido glutámico, 

e tc ) , y  sim ilares. ’ .

' En las descripciones anteriores y subsiguientes

de la  presente memoria, ejemplos e ilustraciones adecuadas 

de varias definiciones que e l presente invento intenta in­

clu ir dentro de su alcance se explican con detalle como s i­

gue.

E l término "inferior" se entiende que significa  

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

cosa.
E l grupo hidrocarburo alifá tico  se intenta que 

signifique hidrocarburo aü fá tico  lineal o ramificado que 

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

in ferior, alcuenilo inferior y similares. I  dicho grupo hi 

drocarburo aü fático  puede tener de 1 a 2 sustituyentes 

adecuados tales como carboxi, carboxi protegido, s r i l t io ,  

alGoliiltio inferior, a rilo , aeiloxi, alcoxi in ferior, a r i -  

loxi, un grupo heterocícüco o similares.
E l halógeno adecuado puede incluir cloro, bromo,

flúor y yodo.
Alcoxi inferior y e l resto alcoxi inferior ade­

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

e l que sea ramificado, por ejemplo, metoxi, e tcxi, propo- 

x i , isopropoxi, butoxi, isobutoxi, te rc -’outoxi, pentilcxi, 

hexiloxi y similares, y preferiblemente uno que tenga de 

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

d e 1 a 2 átomos de carbono.
Amino -protegido adecuado puede incluir un grupo 

acilamino y amino sustituido por un grupo protector conven 

cional distinto del grupo ácido ta l  como bencilo o 3imila—
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res.
- Alcoiiilo inferior y.reato aleohilo inferior ade­

cuados en las expresiones "alcohiltio in ferior", "carboxi-  

-alcohilo in ferior", "carboxi-aleohilo inferior protegido",

5 »ar-alcohilo inferior" y "dialcohilo(inferior) amino" pue­

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

e tilo , propilo, ioopropilo, butilo, isobutilo, tere-butilo , 

pentilo, hexilo y similares, y preferiblemente que tengan 

de 1 a 4 átomos de carbono, y más preferiblemente qué ten- 

10 gan de 1 a 2 átomos de carbono»

E l grupo imino protegido adecuado puede incluir 

un grupo acilisino e imino sustituido por un grupo proteo 

tor convencional diferente.del grupo acilo ta l  como bencilo 

y similares.
15 E l carboxi protegido y e l resto carboxi protegido

adecuados en la expresión "carboxi-aleohilo inferior prote­

gido" puede incluir carboxi esterificado en e l que dicho 

éster puede ser uno ta l  como el áster de un aleohilo infe­

rio r (por ejemplo áster metílico, éter e tílic o , áster pro- 

20 p ílico , áster isopropílico, áster butíHco, áster isobutí- 

lico , áster t-b u tíü co , áster pentílico, áster t-pen tílico , 

éster hexílico, áster 1-ciclop rop iletílico , e tc ) , en el que 

el resto aleohilo inferior puede ser preferiblemente uno qivs 

tenga de 1 a 4 átomos do carbono; éster de alquenilo infe- 

25 rior (por ejemplo áster vinílico , áster a lílic o , e tc ) ; és­

ter de alquinilo inferior (por ejemplo áster e tin ílico , ás­

ter propinílico, e tc ); áster de mono(o di o tri)-halógeno- 

-aleohilo inferior (por ejemplo ástey 2~yodoetílico, éster 

2, 2, 2-tric lo ro e tílico , e tc );

30 éster de alcanoiloxi’inferior-alcohilo inferior (por ejem
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pío éster acetoxiactílico , áster propioniloximetílico, ás­

ter lutiriloxirnetí'jácoj ¿star valeriloxim etílico, áster pi 

valoiloxim etílieo, áster hexanoiloximetílico, éster 2-ace- 

to x ie tílico , áster 2-propioniloxietílico, etc)*, 

áster de alcanosuülonil inferior-aleohilo inferior (por 

ejemplo áster mesilmetilico, áster 2-ma si le t i l ic o , e tc); 

áster de ar-alcohilo in ferior; por ejemplo éster d e fe n il-  

-alcohilo inferior que puede tener uno o más sustituyante( 5) 

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

bencílico, áster 4-ni tro bencílico, áster fenetílico-, áster 

t r i t í c e o ,  áster difenilmetílico, áster bis(m etoxifenil)- 

-m etílico, éster 3j4~dimetoxibencílico, áster 4-hidroxi- 

-3 ,5-d iterciarib u tilb en cílico , ,e tc ) ;

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

adecuado(s) (por ejemplo, áster fenílico , áster to lílico , 

áster terciarib u tilfen ílico , éster x il í l ic o , éster mesití- 

lico , éster cumenílico, e tc ), y similares. Ejemplo prefe­

rido de carboxi protegido puede ser alcoxi inferior-carbo- 

nilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propo- 

xicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, t-p en ti- 

3.oxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que tiene de 2 a 7 

átomos de carbono, preferiblemente uno que tenga de 2 a 5 

átomos de carbono,
Arilo y resto arilo  adecuados en las expresiones 

“ar-alcohilo. inferior», »ar-alcoxi inferior», "ariltio " y 

“arilo x i” pueden incluir fenilo, tc l i lo , x ililo , mesitilo, 

cumenilo, naftilo y similares, en los cue dicho grupo a ri­

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

rao halégeno (por ejemplo cloro, bromo, yodo, o flú or), hi~ 

droxi y similares, . •
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SI grupo heterocíclico y resto heterocíclico ade­

cuados on la expresión "un grupo tionetilo heterocíclico  

que puede tener sustituyante(s) adecuado(s)" significa un 

grupo heterocíclico, monocíclico o policícllco saturado o 

no saturado que contiene a l menos un heteroátomo ta l  como

• un átomo do oxígeno, azufre, nitrógeno y similc-re&c

Y, un grupo heterocíclico especialmente prefei'i- 

ble puede ser un grupo hoterocíclico ta l  como: 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 3 miembros 

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

de nitrógeno, por ejemplo, p irro lilo , p irro lin ilo , imida- 

zolilo, pirazolilo, piridilo y su H-óxido, pirimidiio, pi~ 

razin ilo , piridazinilo, triazolilo  (por ejemplo, 4H~1,2,4~ 

-tria z o lilo ; 1H-1, 2 ,3-tria z o lilo , 2H -l,2 , 3~triazolilo , e tc ) , 

tetrazolilo  (por ejemplo lü -tetrazolilo , 2H -tetrazolilo, 

e tc ) , etc;
un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre­

feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene ‘de 1 a 4 'átomos 

de nitrógeno, por ejemplo pirx’olidinilo; imidazolidinilo, 

piperidino, piperazinilo, e tc;
un .grupo heterocíclico conaensado no saturado que contiene 

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

dolilo, indolieinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoouino- 

l i lo , indazolilo, benzotriazolilo, e tc ; 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

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

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

oxazolilo, isoxazoliio, oxadiazolilo, (por ejempio, 1 ,2 ,4 -

-oxadiázolilo, 1, 3 ,4-oxadiazolilo, 1, 2 , 5-oxadiazolilo, etc)
• \

etc; . - • .■■■■ ;
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un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre- 
1
| feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de l  a 2 átomos
r

de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo mor- 

fo lin ilo , e tc ) ;

un grupo heterociclico condensado no saturado que contiene 

¡d e  l a  2 átomos d.e oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 

por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, ate); 

un grupo heteromonocíclico' no saturado de 3 a 8 miembros 

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

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

pío tiazo lilo , tiadiazolilo (por ejemplo, 1, 2, 4-tiadiazo- 

l i lo , l , 3 »4“tiadiazolilo , 1 , 2 , 5-tiadiazo111o, e tc ), etc; 

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre­

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

de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo t ia -

20

1

25

/

30

zolidinilo, e tc );

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene un átomo de 

azufre, por ejemplo, tien ilo , etc;

un grupo heterociclico condensado no saturado que contiene 

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

por ejemplo banzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc y simi­

lares;

en e l que dicho grupo heterociclico puede tener de 1 a 2 

sustituyentes adecuados tales como aleohilo inferior (por 

ejemplo, metilo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, isobu­

ti lo , pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, e tc ), pre­

feriblemente uno que tiene de 1 a 4 átomos de carbono; a l -  . 

quenilo inferior (por ejemplo vinilo, a lilo , butenilo, e tc ); 

arilo  (por ejemplo, fenilo, to lilo , e tc ); halógeno, (por-
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ejemplo cloro, bromo, yodo o fliior); amino; di-alcohilo(in  

j ferior)-amino-aleohilo inferior (por ejemplo dimetilaaino- 

j metilo, dimetilaninoetilo, diétilaminopropilo, die t i  laminê

I butilo, e tc ), teniendo preferiblemente de 1 a 6 átomos de 

■ I carbono; o similares.
j Alquenilo inferior adecuado es aquel que tenga

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

nilo, a lilo , isopropenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, l-̂ -pen- 

. tenilo y similares, y preferiblemente e l que tiene 2 a 4

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

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

Vir¡n mencionado antes puede incluir carbamoilo, un grupo aci 

• lo alifá tico  y un grupo acilo que contiene un anillo aromá­

tico o heterocíclico. Y, ejemplos adecuaaos de esoos acilos 

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

t i lo , propionilo, butirilo , isobutirilo , valerilo , isova- 

le rilo , oxalilo, succinilo, pivaloilo, e tc ) , preferiblemen­

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

20

25

mente uno que tenga de 1 a 2 átomos de carbono; 

alcoxlcarbonilo inferior que tiene de 2 a 7 átomos de car­

bono (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxi 

carbonilo l-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 

butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, 

t-pentilbxicarbonilo, bexiloxicarbonilo, e tc ) , preferible-

/

30

mente uno que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; 

alcano.sulfonilo inferior (por ejemplo mesllo, etanosulfoni- 

lo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo,. 

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

bono, más preferiblemente uno que tiene de 1 a 2 átomos de
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r carbono;

areno sulfenilo (por ejemplo bencenosulfonilo, tosilo,‘ e tc ); 

aroilo (por ejemplo, benzoilo-, toluilo, naftollo, fta lo ilo ,
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ináanearbonilo, e tc ) ;

ár~alcanoilo inferior (por ejemplo, fen ilacetilo , fenilpro- 

• pionilo, e tc ) ;

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

lo, fenetiloxicarbonilo, e tc ); y similares.

E l resto acilo como se estableció antes puede te ­

ner de 1 a 3 sustituyente(s) adecuados tales como balógeno 

(por ejemplo,; cloro, bromo, yodo o fld or), hidroxi, ciano, 

•nitro, aleoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi,' propo- 

x i , isopropoxi, e tc ), alcohilo inferior (por ejemplo meti­

lo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, e tc ) , alouenilo in­

ferio r (por ejemplo vinilo, a lilo , e tc ) , acilo ta l  como 

halo-aleanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo , dioloro 

acetilo , tricloroacetilo , trifluoroacetilo , e tc ) , arilo  

(por ejemplo, fenilo, to lilo , etc) o similares. Ejemplos 

adecuados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden 

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

triflu o ro acetilo , tricloroacetilo , e tc ), preferiblemente 

uno que tiene de 2 a 4 átomos de carbono; 

mono(o di o tri)-halo-alcanoil(inf9rior)-carbam oilo (por 

ejemplo, triclúroacetilcarbamoilo, e tc ) , preferiblemente

uno que tiene de 3 a 4 átomos de carbono; o similares.
* * 4 * 9 .- . E l grupo protector adecuado de amino para R pue

de in clu ir ácido ta l  como halo-alcanoilo inferior (por ejem

pío cloroacetilo , dicloroacetilo, tricloroacetilo , triflu o -

ro acetiio , e tc ) , preferiblemente uno que tiene de 2 a 3 ato

mos de carbono, o similares# . '
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E l residuo ácido adecuado puede incluir un re s i­

duo de un ácido ta l  como un ácido inorgánico (por ejemplo
i

ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, 

ácido sulfúrico, etc) o un ácido orgánico (por ejemplo, áci 

do .metanosulfánico, ácido bencenosulfánico ácido p-toluen 

i sulfónico, e tc ) .i
Ejemplo adecuado de un grupo que puede estar sus- 

tituido por un grupo R̂ c -S- puede incluir un residuo ácido
4

ta l  como halógeno, azido o aciloxi en e l que dicho halóge­

no y el resto acilo de dicho aciloxi son 1¿3 mismos que so 

han mencionado antes.

Entre los ejemplos adecuados de cada uno de los 

grupos de los compuestos objeto del presente Invento como 

se han explicado e ilustrado antes, sus ejemplos preferidos 

se ilustran a continuación.
5

E l ejemplo preferido de R puede ser hidrógeno, 

halógeno (preferiblemente cloro) o nitro;

E l ejemplo preferido de R̂  puede ser hidroxi, al- 

coxi inferior (preferiblemente de C.j-C ,̂ m̂ s Pref®r íklemen- 

te de C- -̂Cg), aciloxi^f’preferiblemente alcanoiloxi inferior 

(preferiblemente de râ s P1’e^eri'0 êíIien"*'e de 0
carbamoiloxi-_7 , aeilamino ¿̂ “preferiblemente alcano (inferior) 

-sulfoni lo-amino (preferiblemente de C 1-°V  más preferible-l 

mente de C^-Cg)»/ o dl-alcohilo (inferior)-amino (en e l que 

él resto alcohilo es preferiblemente de oás preferi­

blemente de C^-C,,);
7 .E l ejemplo preferido de R‘ puede ser amino, amino 

protegido ta l  como aeilamino ¿^-preferiblemente alcano (infe­

rior ) -sulfoni lamino (preferiblemente de más preferi­

blemente de C1-C2)» trihalo-alcanoilo (inferior)-amino (pre-

I t f i ju  n u m .
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feriblemente de C..-C,, más preferiblemente de C *-0o) , aleo 

xi (inferior)-carbón!lamino (preferiblemente de Q̂ -Ô , más 

preferiblemente de Cy-Cg) 0 alcanoilo (inferior)-amino (pro 

feriblemente de C-.-C,,, más-preferiblemente de C -C ) 7  hi 

droxi o alcohilo inferior (preferiblemente de más

preferiblemente de CL-C,,);
g

ejemplo preferido de R es alcohilo inferior de

C^-C^, más preferiblemente alcohilo inferior de
qejemplo preferido de R-' puede ser ira.no protegido

ta l  como acilimino / “preferiblemente a1cano (inferior)-sul

fonilimino (preferiblemente de C.-<J , más preferiblementeJL /J.
ao c

oejemplo preferido de R puede ser alcohilo infe­

rio r (preferiblemente de C-j-C ,̂ más preferiblemente de Ĉ ~ 

Cgs más preferiblemente de C^), alquenilo inferior, a r-a l  

quenilo inferior, / “más preferiblemente fenil-alquenilo in- 

feriorJT’, carboxialcohilo inferior, carboxi-alcohilo infe­

rio r protegido / “más preferiblemente alccxi(inferior)-car~  

bonilo (preferiblemente alcohilo inferior de CyOg) a r i l  

tio-aleohilo inferior / “más preferiblemente feniltio-alcohi 

lo in ferio rJ7, ar-alcohilo inferior / “más preferiblemente 

fen il-a  le ohilo inferiorJ  que puede tener halógeno (prefe­

riblemente bromo) e hidroxi, tienil-alcohilo inferior o 

ariloxi-aleohilo inferior / “más preferiblemente fenoxi-alco

hilo inferiorJ  que puede tener hidroxi, en el que e l alque 
. \

nilo y e l resto alquenilo es de Cg preferiblemente de

O2"^4 > y el  1’es't0 alcohilo es preferiblemente de más

preferiblemente de C^-Cg;

ejemplo preferido de R- puede ser carboxi;

ejemplo preferido de R̂  puede ser Taciloximetilo / “prefori-30



I l o j«  n ú n i. 25 0 7 0 3 7

10

15

20

25

.30

blemente alcanoiloxi (inferior)~metile (en e l que el resto

alcanoilo es preferiblemente do más preferiblemente

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

•bamoiloximetilo que puede tener trihalo-alcanoilo inferior

(en el que el resto trihalo es preferiblemente trieloro y

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

metilo, formilo, tetrazolil-tiom etilo que puede tener aleo\ ***
hilo inferior (preferiblemente de más preferíblemon

te de C-̂ -Og) o di-alcohilo(inferior)~anino-alcohilo infe- 

rio r (en el que el resto alcohilo es preferiblemente de 

más preferiblemente de C-j-Cg), triazo liltio n stiio  

que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de C^- 

C ,̂ más preferiblemente de C-j-Cg) o tiadiazoliltiom etilo  

que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de Ĉ ~ 

más preferiblemente de C^-Cg); o R̂  y R4 están unidos 

formando -COOCHg-

Los diversos procedimientos para preparar I03 

compuestos objeto del presente invento se explican con de­

ta lle  a continuación.

Procedimiento 1:

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

sales puede prepararse haciendo reaccionar e l compuesto 

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

sales con e l compuesto (III) o su derivado reactivo en e l

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

t a l  para preparar e í compuesto objeto del invento ( I ) .

E l derivado reactivo en e l grupo amino adecuado 

del compuesto' (II) puede incluir derivado reactivo conven­

cional empleado en amidación, por ejemplo, un derivado de 

s ililo  formado por la reacción del compuesto (II) con un
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triraetilsililacetam id a o similares.

la  sal adecuada del compuesto (II) puede incluir 

una sal de adición de ácido ta l  como una sal de un ácido 

orgánico (por ejemplo, acetato, maleato, ta rtra to , benceno
i

sulfonato, toluensulfonato, etc) o una sal de un ácido incr 

gánico (por ejemplo, clorhidrato, bromloidrato, su3fáto, fes 

fato , e tc ) ; una sal como una base inorgánica ta l  como una 

sal de un metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal 

de potasio, e tc ) , una sal de un metal alcalino-térreo (por 

ejemplo sal de calcio, sal de magnesio, e tc ) , o una sal de 

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

trietilam ina, sal .de ‘pir i  dina, e tc ); y similares.

DI derivado reactivo adecuado en e l grupo carbe- 

xi del compuesto (III) puede incluir uno convencional em­

pleado en amidación.

las sales del compuesto (III) pueden ser sales 

con una base inorgánica ta l  como sales de metal alcalino 

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

ta l  alealiño-terreo (por ejemplo sal de calcio o magnesio), 

una sal con una base orgánica ta l  como trimetilamina, t r ie -

25

/

tilaain a, piridina, una sal con un ácido (por ejemplo, ác i­

do clorhídrico o ácido bromhídrico) o similares.

la  reacción se lleva a cabo generalmente en un di

solvente convencional ta l  como agua, acetona, dioxano, ace-
\  - *•

to n itrilo , cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de e t i -  

leno, tetrahidrofurano, acetato de e tilo , K,lí-dimetilforma- 

mida, piridina o cualquier otro disolvente orgánico que no 

influya adversamente en la reacción. Entre estos disolven­

tes , pueden emplearse, los disolventes hidrófilos en una mets30
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| La presente reacción se lleva'a cabo preferible­

mente en presencia de un agente de condensación ta l  como e:. 

llamado reactivo de Vilsmeier, por ejemplo, cloruro de (cío 

rometileno)-dimetilamonio producido por la reacción de di-

Í metilformamidá con cloruro de tionilo o fosgeno, un com-
>

! puosto producido por la reacción de dimetllformamida con 

oxicloruro de fósforo, e tc, o similares.

La reacción también puede llevarse a cabo en pre 

senda de una base inorgánica u orgánica ta l  como un hidró 

xido de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, 

un carbonato de metal alcalino, un acetato de metal alca­

lino, tri-aleohilo(inferior)am ina, piridina, N-alc ohilo 

(inferior) — morfolina, N,N—dialcoliilg (inferior)bencilamii¿a, 

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

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

densación está en estado líquido puede también emplearse 

como disolvente. La temperatura de reacción no es c r it ic a ,  

y la reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento»

o a temperatura ambiente.
En la presente reacción ha de observarse que, en 

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

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

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

pentacloruro de fósforo, cloruro de tionilo, e tc, solamen­

te el isómero anti correspondiente del compuesto objeto 

del invento (I) o una mezcla del isómero anti y e l isómero 

sin correspondientes se da siempre como un compuesto obje­

to del invento incluso si e l compuesto ( I I I ) ,  es decir el 

isómero sin se emplea como compuesto de partida. Natural-

0.7037.
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cíente ha ele observarse que la reacción del isómero anti 

correspondiente a l compuesto de partida (III)  con el com­

puesto (II) no puede producir nunca e l compuesto objeto 

del Invento (I) del presente invento, es decir el isómero 

sin» Ha de entenderse que dicha tendencia y singularidad 

de la  reacción costo se lia mencionado antes se debe a l he­

cho de que e l .isómero sin menos estable tiende a iscmeri-
\

zarse parcial o completamente a l correspondiente isómero 

anti más estable en' e l transcurso de la reacción, por ejea 

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

de modo que e l compuesto isomerisado, es decir el.isómero 

anti correspondiente a l  compuesto objeto del invento (I) 

pueda producirse como un compuesto objeto del invento»

Por consiguiente, con el fin de obtener e l com­

puesto objeto del invento ( I ) ,  es decir e l isómero"sin 

selectivamente y con alto rendimiento, es necesario, em­

plear el compuesto de partida ( I I I ) ,  es decir e l isómero 

sin y seleccionar una condición de reacción adecuada» Es 

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

isómero sin, puede obtenerse selectivamente y con alto ren­

dimiento realizando la reacción, por ejemplo, en presencie 

de un reactivo de Yilsmeier como se ha .mencionado antes, 

etc , y en condiciones aproximadamente neutras.

Especialmente, en caso en e l que se emplee el

compuesto de partida (III) en e l que R̂  es un grupo de la

fórmula: e l compuesto objeto del invento ( I ) ,
H2N ^

e3 decir e l isómero sin puede obtenerse selectivamente y 

con alto  rendimiento realizando la presente reacción del 

compuesto de partida correspondiente (I I I ) ‘, es decir e l
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isómero sin con s i  coapuesto ( I I ) ,  por ejemplo, en presen­

cia de un reactivo de Vilsmeier producido por la reacción 

¡ de dimetilformamida con oxicloruro de fósforo y en condi-  

j cione3 aproximadamentereutras. Y en este caso, ha de obser 

I varse que pueden alcanzarse resultados particularmente bue 

nos realizando la reacción en presencia de más de dos equi 

valentes molares de oxicloruro de fósforo por cada can ti- 

dad de dicho compuesto de partida ( I I I ) ,  es decir e l isóme 

ro sin y la dimetilformamida como se muestra en los Ejem­

plos de trabajo. Además, en este caso, ha de observarse taja 

bién que pueden alcanzarse buenos resultados realizando unp 

etapa de-activación del compuesto de partida ( I I I ) ,  es de­

c ir  e l isómero sin en presencia de un compuesto de s ililo  

¿"por ejemplo b is(trim etilsilil)acetañida, t r in e t i I s i l i l  

acetaaida, etc¿7 Y similares.

■ Respecto a la reacción del compuesto (II )  con el 

compuesto ( I I I ) ,  ha de observarse que;

cuando e l compuesto (II) en e l que R̂ - es un grupo carbamoij. 

oximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como compues­

to de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien e l com­

puesto objeto del invento (I) en e l que R̂  es un grupo car 

bamoiloximetilo que tiene un grupo acilo o un grupo carba- 

moiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reacf 

ción; ... .•

cuando e l compuesto (II) en e l que R̂  es un grupo hidroxl-
\

metilo se emplea como compuesto de partida, puede obtener­

se ocasionalmente e l compuesto objeto del invento (I) en 

el que R̂  y R̂  están unidos formando, -COOCHg-} 

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

puesto (II) puede convertirse en un'grupo carboxi libre;
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| en e l transcurso de la reacción o en" el'tratamiento posto-' 

r io r . listos casos se .incluyen también dentro, del alcance 

del presente invento.

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

; tablee!do anteriormente, ha de entenderse que el procedi- 

j miento 1 es un método fundamental y el más ventajoso para 

preparar e l compuesto objeto del invento ( I ) , es decir el 

isómero sin. ¡ '

Procedimiento 2 '

SI compuesto objeto.del invento (I ) o una ded
sus 'sales puede prepararse sometiendo el compuesto (IT) .o 

una de sus sales a una reacción-de eliminación.del grupo ■ 

protector del amino .ó imino. - '

la  sal del compuesto (IV) adecuada puede incluir 

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

gánica 'y similares como se lia mencionado antes.

" la  presente reacción de eliminación se lleva a

20

v

25

30"

cabo de acuerdo con un método convencional ta l  como hidró­

lisis ;. reducción; un método que hace reáccionar el. compues­

to (IT) en e l que e l grupo protector es un grupo acilc  con 

un agente iminohalogenante y a continuación con un agente 

iinínoeterificante y , ' si es necesario, someter el compuesto 

resultante a hidrólisis; o similar. I¡a-hidrólisis puede in­

clu ir un método que emplea un ácido o base o hidrasina y 

sim ilares. Estos métodos pueden seleccionarse dependiendo 

de la  clase de grupos protectores que han de eliminarse.

Entre estos métodos, la hidrólisis que emplea un 

ácido es.uno de los métodos común y preferido para eliminar 

los grupos protectores ta i  como alcoxicarboniío sustituido 

o no sustituido (por ejemplo t-pentilbxicarbonilc, -etc).
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alcanoilo (por ejemplo, fo rillo , ote), e i c lo a 1c o xi c ar b or. i  -  

lo, aralcoxicarbonilo sustituido o no sustituido (por ejem­

plo benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, etc) 

feniltio  sustituido, aralcoilideno sustituido, alcohilidenc 

sustituido, eicloalooilideno sustituido o similares* El ácl 

do adecuado puede incluir un ácido orgánico o inorgánico, 

por ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroacdtico, ácido 

benceno sultánico, ácido p-toluonsulfánico, ácido clorhídri­

co y similares, y e l ácido preferido es un ácido quo puede 

eliminarse fácilmente de la mezcla de roaocián por úna for­

ma convencional ta l  como destilación a presián reducida, pe3 

ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroacético, ácido clo r­

hídrico, e tc . El ácido adecuado para la reacción puede se­

leccionarse de acuerdo- con la clase de grupo protector que 

ha de eliminarse. Cuando la reacción de. eliminación so rea­

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

sencia de un disolvente. Un disolvente adecuado puede in­

cluir un disolvente orgánico, agua o un disolvente mixto 

de’ ellos. Cuando--se emplea-ácido t r i f  luoroacdtico, la reac­

ción de eliminación puede llevarse a cabo preferiblemente 

en presencia de anisol.

la hidrólisis que emplea hidrazina se aplica co­

munmente para eliminar e l grupo protector, por ejemplo, suc 

cinilo o fta lo ilo .

La hidrólisis con una hase se aplica preferible­

mente para eliminar el grupo acilo , por ejemplo, haloalca- 

noilo (por ejemplo, trifluoroacetilo, etc) .  Lá base adecua­

da puede incluir, por ejemplo, una base inorgánica ta l  como 

un hidróxido de metal alcalino (pop ejemplo hidróxido ae 

sodio, hidróxido de potasio, e t c . ) ,  un hidróxido de un me-
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ta l  alcalino-tórreo (por ejemplo hicróxido de magnesio, lii> 

dróxido de calcio , etc) ,  carbonato ce se ta l alcalino (por 

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

carbonato de .metal alcalino-tórreo (por ejemplo, carbonato 

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

ta l  alcalino (por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicarbo­

nato de potasio, etc) ,  acetato de metal alcalino (poirejem
í \

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

de Lietal alealino-terreo (por ejemplo, fosfato de magnesio, 

fosfato de calcio , etc) ,  hidrógeno -fosfato de met&lalca- 

lin.o (por ejemplo hidrógeno-fosfato di sódico, hidrógeno ~f os 

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

t a l  como trialeohilamina (por ejemplo, triastilam ina, tr ie -
t

t i  lamina., etc) ,  picolina, N -aetil-pirrolidisa, H-metilmor- 

f  o lina, 1, 5-diaaabiciclo¿f4j 3 $0 J 7non~5“3no; 1,4-diazabici- 

clo/~2,2.2__7octano, l,5~áiasabic:Lclo/~5,4 jOj7unc¡eceno~5 o 

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

bo en agua o un disolvente orgánico hidrófilo o una mezcla 

de ellos» . .

3ntre los grupos protectores, e l grupo acilo pue­

de eliminarse generalmente por hidrólisis como se ha nencic 

nado antes o por otra hidrólisis convencional. 3n el caso 

de que e l grupo acilo sea alcoxicarbonilo sustituido con 

halógeno u 8—quino3m.noxicarbonilo, se eliminan tratando con 

un metal pesado ta l  como cobre,.zinc c similares.

Xa eliminación reductora se aplica generalmente 

para eliminar e l  grupo protector, por ejemplo, haloalcoxi- 

carbonilo (por ejemplo, trieloroetoxiearbonilo, etc) ,  ara l-  

coxicarbonilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, ben 

ciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo. "sustituido etc) , 2-p iri
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dilmetoxicarbonilo, e tc . Xa reducción adecuada puede in­

c lu ir, por e jbraplo,, la reducción con un borohidruro de me­

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

rallares.
E l agente de iainohalogenación adecuado empleado 

i en un raátodo como se ha mencionado antes puede incluir t r i  

cloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, tribrorouro de 

fósforo, pentabromuro de fósforo, cxicloruro de fócforo, 

cloruro de tionilo, fosgeno y similares, la  temperatura 

de reacción no es c r ític a , y la reacción se lleva a-cabo 

generalmente a temperatura ambiente o con enfriamiento. El 

agente de iminoeterificación adecuado que reacciona con el 

producto de reacción así obtenido puede incluir un alcohol, 

alcóxido de metal y similares. "31 alcohol adecuado puede 

incluir aleano1 (por ejemplo, metaño1 , etanol, prcpsnol, 

isopropanol, butano1, t-butano1 , etc) que 'puede estor sus­

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

isopropoxi, butoxi, e tc ) . 31 alcóxido de metal adecuado 

puedo incluir alcóxido de metal alcalino (por ejemplo, a l­

cóxido de sodio, alcóxido de potasio, e tc ), alcóxido de 

metal alcalino-tórreo (por ejemplo alcóxido de calcio , a l­

cóxido de bario, etc) y similares. la  temperatura de reac­

ción no es c r ític a  y la reacción se lleva a cabo con en­

friamiento o a temperatura ambiente.
El producto así obtenido, se somete, s i  es nece­

sario, a h idrólisis, la  hidrólisis puedo llevarse a cabo 

fácilmente vertiendo la meada de reacción obtenida antes 

sobre e l agua, pero a l agua puede añadirse previamente un 

disolvente'hidrófilo (por ejemplo, metanol, etanol, e tc ), 

una basé (por ejemplo, bicarbonato de metal alcalino, tri_



a 1cohilamina, etc) o un ácido (por ejemplo ácido clorhídri 

co diluido, ácido acético, e tc ) .

la  temperatura de reacción no es c r ític a  y puede 

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del 

grupo protector del grupo•amino y-el método de eliminación 

que se ha mencionado antes, y la reacción presente se l le ­

va a cabo preferiblemente en unas condiciones suaves ta l  

como con enfriamiento, a temperatura ambiente o a-tempera­

tura ligeramente elevada. . . •

E l presente invento incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos-en que e l grupo protegido se transforma en 

e l grupo carboxi- libre; que-cuando se emplea como compues­

to dé partida-él compuesto' (IV) en-el que R̂  es un grupo 

earbaaoiloximetilo que tiene un grupo a cilo , puede obtener­

se'ocasionalmente bien e l compuesto objeto del invento (I&) 

en e l que R̂  es un grupo c ar baso i  lo xi rae t i  lo que tiene un 

grupo acilo o un grupo earbamoiloxi&etilo libre de acuerdo 

con las condiciones de reacción; y que cuando el comx)uesto 

(IV) en e l que R̂  es un grupo aciloximetilo se emplea como 

compuesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente el 

compuesto objeto del invento (I&) en e l que R-̂  y R̂  están 

unidos formando -COOCHg- de acuerdo con las condiciones de 

reacción en e l  transcurso de la  reacción o en un tratamien 

to posterior.

Procedimiento 3 .

- : E l compuesto-objeto del invento (Ii0) o una de 

sus sales pueden prepararse por acilación del grupo hidro- 

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

La sal del compuesto (V) adecuada puede referir-  

' s¿' también a uña de las puestas de ejemplo para e l compuej

M o ju . n * im  3 4 ’  O i . V ' j  ¡ i



I l f i j n  r u m i 3ü (.¡"io y ¡ .

El agento de acilación que lia 'de emplearse para 

J la reacción presente puede incluir un ácido carboxílico ali 

íá tico , aromático y heterocíclico, y e l ácido sulfónico 

correspondiente y el tio-ácido que tiene e l grupo acilo an- 

• tes citado como sU3 restos acilo , y los derivados reactivo£ 

de los ácidos antes mencionados. El derivado reactivo ade­

cuado de loo ácidos antes mencionados pueden incluir un lia- 

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

un áster activado, y similares. Ejemplo adecuado puede ser 

un cloruro de ácido; una asida de ácido; un anhídrido de áci 

do mixto con un ácido ta l  como ácido fosfórico sustituido 

(por ejemplo, ácido dialcohilfosfórico, ácido fenilfosfóri- 

co, ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, ácido 

fosfórico halogenado, e tc ), ácido diale ohjjfosforoso,_ ácido 

sulforoso, ácido tiosulfárico, ácido sulfúrico, ácido a l -  

cohilcarbónico, ácido carboxílico a lifá tico  (por ejemplo, 

ácido piválico, ácido pentanoieo, ácido isopentanoico, 

ácido 2-e tilb u tírico , o ácido tricloroacático , e tc ) , o á c i­

do carboxílico aromático (por ejemplo, ácido benzoico, etc) 

un anhídrido de' ácido simétrico; una amida activada con imi 

dazo.1, imidazol sustituido en la posición 4, dimetilpirazol 

triazo l o tetrazol; o un áster activado ¿fpor ejemplo, ás­

ter cianometílico, áster metoximetílico, áster dimetilimi-
4

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

l ic o , áster p-nitrofenílico, áster 2, 4-dinitrofenílico, ás­

ter triclorofen ílico , áster pentaclorofenílico, áster me- 

sil-fe n ilico , áster fenilazofenílico, tioéster fen ílico , 

tioáster p~nitrofenílico, tioáster p -cresílico , tioéster  

carboximetílico, áster piraníllco, áster p irid ílico , áster

to (IV).
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piperídilico, tioóstor 8-quinoleínicc_y, o un áster con 

N,N“dimetilhidroxilamina, l~hi6roxi- 2 - ( IH) -p iri dona, ÍT~ hi 

droxisuccininida, N-hidroxiftalimida o l"b.idro>d.“6~cloro- 

-IH-bensotria20 1 y similares» Estos derivados reactivos

pueden seleccionarse opcionalmente entre ellos de acuerdo 

con la clase de agente de acilación <iue ha de emplearse.

E l agente de acilación puede incluir además iso - 

cianato o isotiocianato a lifá tic o , aromático o hemerocícli

co (por ejemplo, isocianato de metilo, isocianato de fen i- 

lo, isocianato de trie  lor oac e tilo , isotiocianato de metilo, 

etc) y haloforaiato (por ejemplo, cloro'formiato de e tilo , 

cloroformiato de bencilo, e tc ) . En este caso, por ejemplo 

cuando se emplea isocianato de trieloroacetilo  como agente 

de'acilación, e l grupo trieloroac etilcarbamcilo se intro­

duce como un grupo aoilo y dicho grupo puede convertirse 

en un grupo carbamoilo tratándolo con una base, y cuando 

se emplea cloroformiato de etilo  como agente de acilación, 

se introduce un grupo etoxicarbonilo como grupo acilo ,

la  presente reacción se lleva a cabo de acuerdo 

con condiciones de reacción similares a jas de la reacción 

antes citada del compuesto (XI) con el compuesto (XIX), y 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base. 

En la reacción del compuesto (V) con un agente de a cila ­

ción, e l grupo carboxi protegido o las sales del compuesto 

(V) pueden convertirse en un grupo carboxi libre en e l 

transcurso de la  reacción o en un tratamiento posoerior; 

y cuando e l  compuesto (V) en e l que R es un grupo carba— 

noiloxime'tilo que tiene un grupo aoilo se emplea como com­

puesto'de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien e l  

compuesto objeto del invento (I>j) sn el que R es un grupo
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i carbarr.oiloxiaetilo que tiene un gruño acilo o bien un grupo
I
í carbamoiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de 
|- ■
í reacción en el transcurso de la reac.ción o en un tratamien-

i to posterior. Estos casos se incluyen tambión dentro del a l
j ■ '
í cauce Sel presente invento.- .
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• Procedinlento 4

El conpuesto objeto Sel invento (Xc ) o una-de sus 

sales pueden prepararse sometiendo el compuesto (Va) o una 

de sus sales a una reacción de eliminación del grupo proteo

tor del. carboxi. •

la  sal adecuada del compuesto (V j puede re fe rir -  

se a las puestas como ejemplo para e l compuesto (17);

. . La presente reacción de-eliminación se lleva a ca­

bo-de acuerdo con un método convencional ta l  como nidrólisie 

o similares. La hidrólisis puede incluir un método que em­

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

leccionarse dependiendo de la clase de grupos protectores 

que lian de eliminarse.

la  hidrólisis que emplea un ácido es uno de los 

métodos más comunes y preferidos para eliminar los grupos 

protectores tales como fenil-alcohilo in ferior, fe n il-a l-  

cohilo inferior sustituido, aleohilo inferior, aleohilo in­

ferior sustituido o similares. E l ácido adecuado puedo in­

clu ir ácido inorgánico u orgánico, por ejemplo, ácido fór­

mico, ácido trifluoroacético, ácido bencenosulfónico, ácido 

p-toluensulfónico, ácido clorhídrico y similares. la  pre­

sente reacción puede llevarse a cabo en presencia-de anisol. 

El ácido adecuado para la reacción puede seleccionarse de 

acuerdo con el grupo protector que ha de eliminarse y otros

30 factores.
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. La hidrólisis que emplea un ácido puede llevarse 

a cabo en presencia de un disolvente5 ta i  coso un disolven 

te orgánico, agua o una mezcla de dichos disolventes.

La teraperatura de reacción no es c r ític a  y puede

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del gri

po protector y e l método de eliminación, y la  presente rea<_

ción se lleva a cabo preferiblemente en unas condiciones\ '
suaves tales como con enfriamiento, a temperatura ambiente 

o ligero calentamiento.

El presente invento incluye, dentro de su alean-
\ce, los casos en que e l grupo carboxi protegido para Ir' se 

transforme en el grupo carboxi libre; que el grupo aaino 

protegido se transforma en el grupo amino lib re, que el 

grupo imino protegido se transforma en el grupo iminó l i ­

bre; que e l grupo aciloxi se transforma en e l grupo hidro- 

x i ;  y/o que e l grupo c ar hamo i  lo xi metí lo que tiene un grupo 

acilo se transforma en el grupo carbamoiloxiaetilo libre; 

durante la reacción o en un tratamiento posterior en la 

reacción presente. . . •

Procedimiento 5

E l compuesto objeto del presente invento (1 )̂ o 

una de sus sales puede prepararse sometiendo el compuesto 

(V )̂ o una de sus sales a una reacción de eliminación del 

grupo protector del amino.

La sal adecuada del compuesto (V )̂ puede referir  

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

La presente reacción de e3JLminacióh puede inclui* 

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

una base inorgánica ta l  como un liicróxido de metal alcalinc 

(por.ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, etc ),
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uü bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, bicarbonaoo 

de sodio, bicarbonato de potasio, e tc ), o carbonato de me­

ta l  alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato 

de potasio, e tc ), una base orgánica ta l  como un alcóxido 

de metal alcalino (por ejemplo metóxido de sodio, etóxido 

de sodio, e tc ), una trialcolailandna (por ejemplo, trim etil- 

amina, t r ie t i  lamina," e tc ) , trietañolamina, N,í7-dimetilanili 

na, 1! , IT-dimetilbencilamina., K-metilmorfolina o piridina; y 

una reacción de eliminación que emplea alámina básica, re ­

sina de intercambio iónico básica, ácido (por ejemplo, á c i­

do trifluoroacático, aniscl, etc)-. la  presente reacción de • 

eliminación se lleva a cabo generalmente en agua, un disol 

vente hidrófilo o una mésela de ellos, la  temperatura de 

reacción', no es c r ít ic a  y la reacción se lleva a cabo prefe­

riblemente a temperatura ambiente o con enfriamiento.

. El presente invento, incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos en que e l grupo carboxi protegido o SU3 sa­

les en el compuesto (V«D) pueden convertirse en un grupo caí 

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

den convertirse en e l grupo amino y/o imino libres, respec­

tivamente en e l transcurso de la reacción o en un tratamien­

to posterior.

Procedimiento 6 :
E l compuesto objeto del invento ( l Q) o una de sus

sales puede prepararse haciendo reaccionar e l compuesto
\

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

reactivo en el grupo, mercapto. .

Ib  sal adecuada del compuesto (VQ) puede re fe rir­

se a mía de las puestas como ejemplo para e l compuesto (17).

E l derivado- reactivo adecuado en e l grupo mercap-

07.C 3'-i
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to do1 compuesto (V̂ ) puede incluir una sal metálica ta l  

como sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, 

sal de potasio, etc) o similares.

la  presente reacción puede llevarse a cabo en 

un disolvente ta l  como agua, acetona, cloroformo, nitroben 

ceno, cloruro de me t i  leño, cloruro de etile.no, dimetilfor- 

mamida, metanol, etánol, óter, tetrahidrofurano, dimetil- 

sulf óxido, o cualquier otro disolvente que no afee te-"adver 

sámente a la reacción, preferiblemente 3.os que tienen fuer 

tes polaridades» Sntre los disolventes, pueden emplearse 

los disolventes hidrófilos en mezcla con agua, la  reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en condiciones débilmente 

básicas o casi neutras. Cuando e l  compuesto (y ) y/o el 

compuesto de t io l  (V¿) se emplea en una forma libre, la 

reacción se realiza preferiblemente en presencia de una ba­

se, por ejemplo una base inorgánica ta l  como hidrópico de 

metal alcalino, carbonato de metal alcalino, bicarbonato • 

de metal alcalino, una base orgánica ta l  como tríaleofcil- 

amina, piridina y similares. Xa temperatura de reacción 

no es c r ític a , y la reacción se lleva a cabo generalmente 

a la temperatura ambiente o con calentamiento. B1 producto 

de reacción puede aislarse de la mezcla de reacción por mé­

todos convencionales.

la  reacción del compuesto (Vc ) con e l compuesto 

(V\,) incluye, dentro de su alcance los casos en que el 

grupo carboxi protegido o sus sales en e l compuesto (V ) 

puede convertirse en un grupo carboxi libre; que e l grupo 

amino y/o imino protegidos puedan convertirse en un grupo 

amino y/o imino Ubres; y que e l grupo aciloxi pueda con­

vertirse en el grupo hidroxi, respectivamente-, en el'trans-1-
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i curso do 3a reacción o en un tratamiento posterior*
!
Í Procedimiento 7?
! El compuesto objeto del invento (1^) o una de sus

| sales pueden prepararse tratando e l coapuesto (Ve) o una.

.! de sus sales con un ácido.
la 's a l  adecuada del compuesto (V0) puede re fe rir­

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

E l ácido adecuado que ha do eaplearso en la pro 

sente reacción puede incluir un ácido inorgánico (por ejem­

plo , ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, 

etc) o un ¿ciao orgánico (por ejemplo, ácido fórmico, áoióc 

acótico, e t c .) .
la  presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente ta l  como agua, acetona, ácido acético o 

cualquier otro disolvente que no influya adversamente en 

la reacción. Entre estos disolventes pueden emplearse loo 

disolventes hidrófilos en mezcla con agua.

la  temperatura de reacción no es c r ít ic a  y la 

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento 

o calentamiento.

Procedimiento 8;
E l compuesto objeto del invento (lg) o una de sm 

sales pueden prepararse oxidando el compuesto (VQ) o una de 

sus saleo.
E l agente oxidante adecuado empleado en ‘J.a pre­

sente reacción puedo incluir un reactivo de Jones quo os 

empleado por una combinación de ácido sulfúrico y trióxido 

de cromo, dióxido de manganeso, un reactivo quo es empicado 

por una combinación da dimetilsulí'óxido y K, íí-o i  o i  c lo h o xa. 1 

carbodiimiáa, e tc, y simio.ares.

i

1



1 .

10

15

20

25

30

la  presente reacción se lleva a calo gensralnen* 

te en un disolvente ta l  como agua, acetona, diaetilforaani** 

cía y cualquier otro disolvente que no afecte adversamente 

a la reacción. Estos disolventes pueden emplearse en forme- 

do una mezcla.
la  temperatura de reacción no es c r ític a  y la  

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento c 

alrededor de la temperatura ambiento, los procedimientos
• t ,

para preparar e l compuesto de partida ( i l l )  es decir, su 

isómero sin y su isómero anti empleados como referencia se 

explican con detalle como sigue.

(A) Procedimiento de (7I)4-(Vi I )---- :>(VI11) /~j3sonena ( i )

( i ) .7  .
E l compuesto (VIII) puede prepararse haciendo 

reaccionar e l compuesto-(VI) con e l compuesto (v il) .

• la  presente reacción se lleva a cabo generalmen­

te en un disolvente ta l  como agua, etanol, acetona, éter, 

dimetiIfornamida o cualquier otro disolvente que no influye 

adversamente sobre la presente reacción. . la  reacción se lie 

va a cabo preferiblemente en presencia de una base ta l  come 

la base inorgánica o una base orgánica como se lia menciona­

do antes, la temperatura de reacción no es c r ític a  y 3.a 

reacción se lleva a cabo desde con enfriamiento hasta con 

calentamiento en e l punto de ebullición del disolvente.

(B) Procedimientos de (IX) -  (i)  /" 'Esquema I i K Ü A LZ .
•n i~r mi-» ,

y (XXXII)-----> (XXXIII) . r Escu.crna (6 )_ (iii_ 7  |

Los compuestos (X) y (XXXIII) pueden prepararse 

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

La presente reacción de oxidación se realisa por 

un método convencional que se aplica para la transfornacie.5
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| dal llamado grupo metileño activado en grupo car boa i  lo . Es 

í decir, la presente oxidación se realiza por un cid todo con"

* veneional ta l  como oxidación empleando un agente de oxida-
I
I ción convencional tal como dióxido de selenio, permanganato
i
i de potasio o similares. la  presente oxidación se lleva a cí:
i

i bo generalmente en un disolvente que no influya adversamen- 

té sobro la reacción, por ejemplo, agua, dio nano, pirií dina, 

tetrahidrofurano y similares. ’

la  temperatura de reacción no es c r itic a  y J.a 

reacción se lleva' a cabo preferiblemente desde con calenta­

miento suave basta calentamiento.

(C) Procedimiento de (X I)------  ̂ (XII) /"‘Esquema (1 )

El compuesto' (XII) puede prepararse sometiendo el 

compuesto (XI) a una reacción de eliminación del grupo de 

ar-aleohilo inferior.

El presente método de eliminación puede incluir 

todos los métodos convencionales empicados, en la reacción 

de eliminación del grupo ar-al.cohilo inferior, por ejemplo, 

hidrólisis, reducción, e tc.

la  hidrólisis que emplea ácido es uno de los mé­

todos más preferidos y el ácido que ha de emplearse puede 

incluir un ácido inorgánico (por ejemplo, ácido clorhídri­

co, ácido bromhídrico, e tc ), un ácido orgánico (por ejemplo 

ácido fórmico, ácido acético, ácido triíluoroseético, etc) 

y una de sus mezclas. la  presente reacción puede llevarse 

a cabo en un disolvente ta l  como agua, un disolvente orgá­

nico o una de sus mezclas o sin disolvente, la temperatura 

de reacción no es c rítica  y. la reacción 3e lleva a cabo prcp 

feriblemcnte desde calentamiento suave hasta calentamiento POOR 
QUALir
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(D) P r o c e d im ie n to s  de - ( X I I I )  4- (> X íY ) -— - > ( l l l a )

" /"gsciuemq ( i )  ( i v )  7 ( r a :i u )  -1- (XXIV)-----•»

(XXXY) /UsguLoaa (6 )  (A i) 7 y ( X I V )  4- ( I I Y ) ___

— >(XII.f..) /"Esquema ( 6) ( i l )  7 - ____________

l o s  com pu estos ( I I X a >, (XXXY) y  pueden

p r e p a r a r s e  fa c ie n d o  r e a c c io n a r  lo s  com p u estos ( X I I I ) , 

(X X X III )  y  (X 5X IY) con  e l  c o a p u e s to  (511 Y) o una de su s s a  

l e s ,  r e s p e c t iv a m e n te .

10  la , s a l-  d e l  c o a p u e s to  (XTY) ad ecu ad a puedo in c l u í

una s a l  de un á c id o  in o r g á n ic o  (p o r e je m p lo , c l o r h i d r a t o ,  

b ro m h id ra to , s u l f a t o ,  e t c ) ,  una s a l  de un á c id o  o r g á n ic o  

(p o r e je m p lo , a c e t a t o ,  p - t o lu e n s u l f o n a t o ,  e t c )  y s i a i l a -  

r e s .  \ • •

15 l a  p r e s e n te  r e a c c ió n  se  l l e v a  a  cabo generalm on

t e  en  un d is o lv e n t e  t a i  como a g u a , un a l c o h o l  (p o r e jem ­

p lo ,  a e t a n o l ,  e t a n o l ,  e t c ) ,  una me zeda de s 3.1o 3 o c u a l ­

q u ie r  o t r o  d is o lv e n t e  que no in f lu y a  ad v ersa m en te  s o b re  I í 

p r e s e n t e  r e a c c i ó n .

2 0  l a  r e a c c ió n  p r e s e n t e ,  en e l  c a s o  en que e l  c o a ­

p u e s to  (X IY ) se  em plee en su f o r a a  de s a l ,  se  l l e v a  a  c a ­

bo p r e f e r i b l e a e n t e  en p r e s e n c ia  de una b a s e ,  por e je m p lo , 

una b a s e  in o r g á n ic a  t a l  como m e ta l a l c a l i n o  (p o r e je m p lo , 

s o d io ,  p o t a s i o ,  e t c ) ,  m e ta l  a l c a l i n o - t e r r e o  (p o r e je m p lo ,

• 25  m a g n e s io , c a l c i o ,  e t c ) ,  e l  h id r ó r ld o  o c a rb o n a to  o b i c a r ­

b o n a to  o s i m i l a r e s ,  y una b a s e  o r g á n ic a  t a l  como un a l e ó -  

x id o  de m e ta l a l c a l i n o  (p o r -e je m p lo , ¡a e tó x id o  de s o d io , 

e tó x id o  de s o d io ,  e t c ) ,  t r i a l c o h i l a m i n a  (p o r e jem p lo  t r i ­

ne t i l a a i n a ,  t r i e t i l a m i n a ,  e t c ) ,  X ,N -d ia le o h ila m in a  (p o r 

3 0  e je m p lo , $ ,2 í« d im e t i l a n i l in a ,  e t c ) ,  íT, ÍT -  d i  a  le  o h i  Ib  e n c i  l a  mi
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na (por ejemplo, NjÑ-dimetilboncilamina, e tc ) , piridina o 

similares,

1 la  temperatura de reacción no es c r ít ic a  y la

! reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento.

En la presente reacción, la mezcla de los .isóme­

ros sin y anti del compuesto ( l l l a ) , (XXXV) o (Il'If) pue­

de obtenerse de acuerdo con las condiciones de reacción 

etc, y en ta l  caso ambos isómeros pueden desdoblarse por 

formas convencionales a partir de la mezcla. Por ejemplo, 

la mezcla se esterifica  primero y los ósteres resultantes 

se desdoblan, por ejemplo, por cromatografía en cada'isóme­

ro. Cada isómero desdoblado de los ósteres se hidroliza por 

un método convencional dando el correspondiente deido s:ln- 

carboxílico o anti-carboxílico, •

Con el fin de obtener e l isómero sin del compues­

to (IIIa ) , (XXXV) o (I l l f )  selectivamente y con elevado 

rendimiento la presente reacción se lleva a cabo preferible 

mente en condiciones casi neutras,

(S) Procedimientos do (XV)-----* (XVI) /^3sonorna (2)

(Í) 7 y (xuv)------> (:ca n .) / “5s?uema (s) (ü ) 7

Los- compuestos (XTJ) y (XXX VI) pueden prepararse 

haciendo reaccionar los compuestos (XV) y (XXXIV) con hidre 

xilamina o una de sus sales, respectivamente.

La sal adecuada de la hidroxilamina puede referir  

se a las.puestas como ejemplo para el compuesto (XIV).

Las condiciones de reacción de la presente reac­

ción pueden referirse también a una de las puestas como

ejemplo para los procedimientos de (XIII) + (XIV)----->(XII£

(XXXIII) + (XIV)----->(XXXV) y (XXXIV) * (XIV) — ?

>.

J
30
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cono se lia mencionado anteriormente en (O)

(P) Procedi mientos de (XYJI) — -t>- (171IX) / “Bsinena

(2) (ü )  7» (-<?:XIV)----- > (XX Y) /"llsquens (4)

(ii) 7 (X-4VX) ----’> (IXH I) /"fragüela. (5) 7 y .
( f f l m ) -------t- (jCGCViri) /Esquena (6) ( i i l )  7

los compuestos (XVIII) , (XíV), (XT/II) y 

(XXXVIII) pueden prepararse ale o IxL lar do los compuestos 

(XVII), (XXIV*), (ivXVl) y ('XXXVTI) , respeo -tivamente.

"31 agente ‘de alcohilación que ha de emplearse en 

la presento reacción de alcohilación puede incluir sulfato 

de di-a'lcohilo inferior (por ejemploT sulfato de diaetiXo, 

sulfato de dietilo , e tc ) , diaso-alcaro inferior (por ejem­

plo, diasoaetano, diazoetano, e tc ) , haluro de alcohilo in­

ferior (por ejemplo, yoduro de metilo, yoduro de e tilo , 

e tc ) , suIfonato de alcohilo inferior (por ejemplo, p-toluer] 

sulfonato de metilo, etc) y similares.

la  relación que emplea sulfato de di-alcohiló in­

fe rio r , haluro de alcohilo inferior o sulf onato de alcohi­

lo inferior se lleva a cabo generalmente en un disolvente 

ta l  como agua, acetona, etanol, éter, diaetilforraamida o 

cualquier otro disolvente que no influya adversamente so­

bre la  reacción.

la  presente reacción se lleva a cabo preferible­

mente en presencia de una base ta l  como una base inorgáni­

ca o una base orgánica como se ha mencionado antes.

La temperatura de reacción no es c r it ic a  y da 

reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento alrededor del punto de ebuX3.ición del 

disolvente. . '
la  reacción.que emplea diascalcen o se lleva a ca
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bo generalmente en un disolvente ta l  como éter, tetrahidrc 

furano o similores.

la  temperatura de reacción no es c r ític a  y la 

j reacción ce lleva a cabo generalmente con enfriamiento o 

I a temperatura ambiente.

* (&) Procedimientos de (XVIII)----- >(IXIb) /"Soquean (?)

Los compuestos ( l i l i )  y (III ) pueden prepararse ̂ O
sometiendo les compuestos (XVIII) y (XXXVIII) a hidrólisis

10

15

20

•25

/

respectivamente.

La hidrólisis se lleva a cabo preferiblemente en 

presencia de una base o un ácido. La base adecuada puedo in 

cluir una basa inorgánica y una base orgánica ta l  como un 

metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio, e tc ), un metal 

alcalino-tárreo (por ejemplo, magnesio, calcio , e tc ) , hidró 

xido o carbonato o bicarbonato, tríaleohilamina (per ejem­

plo, trimetilamina, trietilam ina, e tc ) , picolina, 1 , 5-diasa 

bicicloi/ “4,3,oJ7non“5~cno, l ,4 “diazabiciclo~^2,2,2j7octano, 

l,5~diasabiciclo¿/" 5 ,4 50j7‘-undeceno*“5} o similares.

El ácido adecuado puede incluir un ácido orgánico 

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

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

ejemplo, ácido clorhídrico, ácido broahídrico, ácido sulfú­

rico , e tc ) .

La reacción se lleva a cabo generalmente en un 

disolvente ta l como agua, un alcohol (por ejemplo metaño1 , 

etanol, e tc), una mezcla de ellos o cualquier otro disolven­

te que no influya adversamente sobre la reacción. Una base • 

o ácido líquidos puede emplearse también cotao disolvente.

La temperatura do reacción no es c r ític a  y la3 0
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reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento í- 

calcntanien to suave,

(H) Procedimiento de ( :a x ) ---- -><iny )•/"Sso.neaa (3)7

E l compuesto (1I 1'C) puede prepararse sometiendo

el compuesto (XIX) a acilacion»

E l agente de acilación que ha de emplearse para 

la reacción presente y las condiciones de reacción de la 

reacción presente puede referirse a una de las puestas como 

ejemplo para e l procedimiento 3 »

(I ) Procedimiento de (7Ji)------- > (IXI) / “Esquema f4-) _

íiL Z _
:E1 compuesto (XXI) puede prepararse sometiendo 

e l compuesto (xi) a nitronación,

E l agente de nitrosación cue ha de emplearse pa­

ra  la reacción presente puede incluir un agente convencio­

nal que proporcione un compuesto C-nitroso haciéndolo reno 

cionar con e l grupo metileno activado, ta l  como ácido nitro 

so, nitruro de metal alcalino (por ejemplo n itrito  de sodio 

e tc ) , n itrito  de aleohilo inferior (por ejemplo n itrito  de 

isopentilo, n itr ito  .de t«butilo, etc) o similares,

En el caso en que se empleen las sales del ácido 

nitroso como agente de nitrosación, la presenta reacción 

so lleva a cabo generalmente en presencia de un ácido ta l  

como un ácido inorgánico o un ácido orgánico, (por ejemplo, 

ácido clorhídrico, ácido acético , e tc ) . En e l caso de que 

se emplee e l áster del ácido nitroso, la presente reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en x>resancia de una base 

fuerte ta l  como un alcóxido de metal alcalino o similares.

La presente reacción se lleva a cabo generalmsnti 

en un disolvente ta l  como agua, ácido acético, benceno, a l
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oohol (por ejemplo, etanol, metano1, etc) u otro cualquier 

disolvente que no influya adversáronte sobre la reacción, 

la  temperatura de reacción no es c r ític a  y la 

reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento o a 

temperatura ambiente,

(J) . Procedimiento de (XXI) ¿ (XXII) -—^ (XXIII)

/Esquema (4) (1) 7 y (XXVm )  ■!• (m i)
(XXIX) /Esquema (5) 7, ■

103 compuestos (XXIII) y (XHX) pueden preparar*- 

se haciendo reaccionar los compuestos (XXI) y (XXVirfj con 

el compuesto (XXII)j respectivamente,

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente ta l como agua, un alcohol (por ejemplo, me­

tano 1, etanol, e tc ), benceno, dimetilacetamida, dimetilfoi: 

manida, tetrahidrofurano, una de sus mezclas o cualquier 

otro disolvente que no influya adversamente sobro le -reac­

ción. .

La temperatura de reacción no es c r ític a  y la 

reacción se lleva a cabo desde la temperatura ambiente has­

ta calentamiento fuerte alrededor del punto de ebullición 

del disolvente. ' •

Con el fin de obtener el isómero sin del compues­

to (XXIII) o (XXIX) selectivamente y con alto rendimiento, 

es necesario emplear el isómero sin del compuesto de p arti­

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

preferiblemente en condición casi neutra en presencia de 

una base como se ha mencionado antes. 31 ejemplo preferido 

de base puede ser una base débil ta l  como acetato de metál­

ale alino, (por ejemplo, acetato de sodio, acetato de pota­

sio, e tc ), bicarbonato do metal alcalino (por ejemplo, bi~
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carbonato de sodioj bicarbonato de. potasio, e tc ), carbonate 

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

nato de potado, etc) o similares.

(IC) Procedimientos de (XXIII>----->(XXIII ) /"Ssouenn-......—.— — .------- ------- -- .
L4LJi^ _ l m ) , — ^  (4) (ü ) 7.
(m x )----> (IIIC) /"Esquena (5) 7, (m ili)
~->(X>XIV) /jgsnueraa ( 6) ( i i )  7 y (XXXV)'----->

.(IIXp) /"E so nema (6) ( i i )  7 *

los compuestos (XXIIIa) , (I I Id) , ( I L l J ,  (XXXIV) 
y (III^) pueden prepararse sometiendo los compuestos 

(XXIII), (2X7), (XXIX), (XXXIII) y (XXXV) a una reacción 

de eliminación del grupo protector del grupo carbón!, res­

pectivamente.

.En 3.a presente reacción de eliminación, pueden 

aplicarse métodos convenciona3.es empleados en la. reacción 

de eliminación del carboxi protegido, por ejemplo hidróli­

sis , e tc . Cuando el grupo protector es un áster, puede-ed 

minarse por hidrólisis.

Xa presente hidrólisis se lleva a cabo de acuerde 

con formas similares a las dé los procedimientos (XVIII)

— *  ( I l l b) y (XXXVIII) -  (XIX ) como se ha mencionado an­

tes en (G).

(1) Procedimiento de ( M I ) ---- -> (XXVIII) /Esquema

Í1 L A
E l compuesto (XXVIII) puede prepararse por halo» 

genación del compuesto (XXVII).

E l agente de halo genación que ha de emplearse' en 

la reacción presente puede incluir un agente de halogema­

ción convencional empleado en h&logenación del llamado gru­

po metileño activado ta l  como halógeno (por ejemplo, bromo,
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cloro, e tc ), haluro de oulí'urilo (por ejemplo, cloruro de <
sulfurilo, e tc ), hipolialito (por ejemplo, ácido hipocloro- 

so, ácido hipobromoso, hipoc lo rito  do sodio, e tc ), H-inida- 

-halogenada (por ejemplo lí-bromosuceinimiüa, N-bromooftali-. 

mida, K-clorosuccinimida, etc) y similares,

la  presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente ta l  como un ácido orgánico (por ejemplo, 

ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico, e tc ), te ­

trao lorur o de carbono o cualquier otro disolvente que no 

influya adversamente sobre la reacción.

La temperatura de reacción no es c r itic a  y la 

reacción, se lleva a cabo generalmente con enfriamiento, a 

temperatura ambiente', con calentamiento suave o calenta­

miento fuerte,

.(30 Procedimientos de (XXX) — MXXXI) /"Esquena (ó)

(i) 7 y (xmx) -----» (m ix) /Esquema (7) 7.
SI compuesto (XXXI) puede prepararse haciendo 

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

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

amino y el compuesto (m ^ ) puede; prepararse' haciendo reac­

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

grupo aaino- o una de sus sales con un agente protector de 

amino.

El derivado reactivo adecuado en e l grupo amino 

del compuesto (XXX) o ■(XXXI) y la sal adecuada del compues­

to (XXX) o (XXXIX) puede incluir los mismos que se lian iluc 

trado en las explicaciones del derivado reactivo en el gru­

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

respectivamente. . -

El agente protector do amino adecuado puedo in -



o luir agente de aciUnción que puede incluir un ácido cario- 

Xü.lico aliña tic o , aromático y haterociclico, y e l ácido 

su?u?ónico, áster del ácido halofórmico, áster del ácido 

isooiánico correspondientes y ácido carbánico y 3U tioác:t~ 

do correspondiente, y e l derivado reactivo de los ácidos 
anteriores,

DI derivado reactivo adecuado de los ácidos an­

teriores puede incluir los nianos que se ilustran en la 

explicación del procedimiento 3, El ejemplo del grupo pro­

tector (por ejemplo grupo acilo) que ha de introducirse 

en e l grupo amino en e l compuesto (XXX) o (:aXDC) por el 

agente protector de amino anterior (por ejemplo, agente 

de acnlación) puede ser e l mismo grupo protector (por ejem­

plo, e l grupo acilo) cue se ha ilustrado en 3a  explicación 

dol resto del grupo protector (por ejemplo, resto acilo) 

en el término "acilaraino"«

. la  reacción de protección del grupo amino presen­

te se lleva a cabo de forma similar1 a como se ha ilustrado 

en la reacción del compuesto (II) con e l compuesto (III) 

(Procedimiento 1) ,

(H) Procedimiento de ( m n  ) -------> ( m i l i )  /"Esouem

’  ~ ~

131 compilesto (]QXTII) puede prepararse sometiendo 

e l compuesto (XHII ) a hidrólisis. \

La hidrólisis presente se lleva a cabo en presen­

c ia  de bisulfito de metal alcalino (por ejemplo bisulfito  

de sodio, e tc ) , tricloruro de titanio , ácido-inorgánico u 

orgánico ta l  como ácido hidracido (por ejemplo, ácido cleu 

hidrico, acido bromhídrico, e tc ), ácido fórmico, ácido ni­

troso y similares. El ácido háclrá.cido se emplea nr.eferiblc
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i. monte en combinación con aldehido (por ejemplo, formaldehi- 

do, e te ) ,
*

La presente reacción se lleva a cabo goneralmen- 

te en un disolvente ta l  como agua, alcohol acuoso (por ejeri 

pío, inetanol acuoso, etanol acuoso, e tc ) , agua-ácido a cé ti-  

¡co o cualquier otro disolvente que no influya adversamente 

; !a la reacción.
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Xa temperatura ele reacción no es c r ític a  y la 

reacción se lleva a cabo generalmente a la temperatura am­

biente, con calentamiento suave o con calentamiento fuerte,

En la presente reacción, el grupo carborL prote­

gido puede transformarse ocasionalmente en el grupo carbcxi 

libre, Este caso está tambión incluido en e l alcance dol 

presente invento.

En.las reacciones antes mencionadas y/o el trata­

miento posterior de la reacción del presento invento, loo 

isómeros tautómeros antes mencionados pueden transformarse 

ocasionalmente en otros isómeros tautómeros en cuyo, caso se 

incluyen tambión dentro dol alcance del presente invento.

En caso que el compuesto objeto dol invento (i)  

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

on caso cue e l compuesto objeto del invento (I) tenga un 

grupo amino libre, puede transformarse en su sal farmacéu­

ticamente aceptable como se ha mencionado antes por un méto­

do convencional.

El compuesto objeto del invento (I) y su sal fa r­

macéuticamente aceptable del presente invento son compuesto!: 

nuevos que presentan una actividad antibacteriana elevada, 

inhibiendo el desarrollo de una amplia variedad de microor­

ganismos patógenos incluyendo las bacterias gram-positivas30



y gram-ne ¿a t i  vas y son ú tiles como agentas an t i  bao i  o r i  en o s , «
Particularmente, ha de observarse que e l compuesto objeto 

del invento ( i ) ,  es decir e l isómero sin tiene actividades 

antibacterianas mucho mayores que e l correspondiente isóme­

ro anti del compuesto (I ) ,  y por consiguiente el compuesto 

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

riza  por ser mucho más superior que- el correspondiente isó­

mero anti en valor terapéutico «■

Ahora, con el fin de mostrar la utilidad del co 

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

tos representativos de este invento, se muestran los datos 

de ensayos en la actividad antibacteriana in v itro , los da* 

tos de ensayos in .ylvo., es decir, el efecto protector, íre: 

te a las infecciones experimentales y la toxicidad aguda 

a continuación. Adicionálmente, también se muestran los da­

tos de ensayos comparativos en actividades anticaeteriacas 

in vi.tro con relación al isómero anti correspondiente a l  

compuesto objeto del invento ( I ) ,  por motivos de référenm­

ela, a continuación.

Compuestos de ensayo

(1) Acido 7-¿f”2-metoxiimino-2-(3-hidroxifeni1)acetamido_7- 

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

(2) Acido 7~¡/f*2-aetoxiimino~2“(3“hidroxifenil)acetamido7--

- 3- ( 1-meti1-lH-te trazol-5~il)tiornetil-3~c efem-4-carboxíli- 

co (isómero sin ). • .

(3) Acido 7 - / ”2“aetoxiimino-2~(3“hidroxifenil)acetaaiido_7"
“3” (1-me t i  1-lH-te trazo 1-5- i  1) tioraet.il~3~c ef em-4-c ar boxí .11 c c 

(isómero a n ti). .

(4) Acido 7“¿f~2-me t o xi i  mino --2- (3 -hi cir o xi f e ni 1) ac e tamid o JJ- 

~ 3 -(ly 3 j 4-tíadiazo1- 2- i 1) tiom etil-3~cefem-4-carboxílie o

\
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(isómero sin) , .

(5) Acido 7“¿ f2-metoxiimino-2 -(3 ~acet oxi:Üenil)acetaraidoJ -  

-3 -(  1 } 3 ,4-tiadiazol~2-il) tiorne t i l - 3-c ef em-4-carboxí lie o 

(isómero sin).

(6) Acido 7 -¿ “2~metoxiimino-2-(2-auino~l}3~tiazol~4-il)ace  

taraido J7~3-(l-netil~lE-totrazol~5-il) tioiaetil-O-csfeci^- 

-carboxílico (isómero sin).

(7) Acido 7~¿f 2 -me to xi irain o -2 -  (2 -anino -1 ,3 -1 i  a z o 1-4 - i  l ) ac o 

tañido J7 -3 - (1-meti1-Hi-te trazo l-5-il)tio n o ti1- 3-c efea-4-  

-carboxílieo (isómero an ti),

( 8) Acido 2-metoxiimino~2~(2~anino-l,3-tiazol-4~il)ace 

taaidoJ/'-ceíalosporánico (isómero sin).

(S) Acido l-¿~2~metoxiimino- 2 - (2-aaino-1 ,3 -tia z o l-4 -.il)aee 

tamidoJT'-cefalosporánico (isómero an ti),

(10) Acido 7~¿f*2~as to xiimino-2 -(2 -for¡nanido- 1 ,3-t.iaso 1-4• • 

-il)-acotaraidoJ7-3-(l} 3»4-tiadiazol-2-il) t io a e til -3"Cefem- 
- 4-carboxílico (isómero sin ),

(11) Acido 7-¿f’2-metoxiimino~2~(2-formamiao->l,3~tiaaol-4- 

-il)a cc  tañido J 7- 3- ( l , 3, 4~tiadiazol~2-il)tio K 3til~ 3-ce:fcn~ 

-4-carboxílico (isómero an ti),

(12) Acido 7~(/~2~meto:<iimino-2-(2-formaaido-l,3-tia30l~4» 

- i  1)acetañido^cefalosporánico (isómero sin ),

(13) Acido 7-¿T2-metoxiimino-2-(2-anino~l,3-tiazol~4-il)ac( 
tañidoJ7~3-carbarüoiloximetil“3-cefem~4-carbo;dlico (ioóaerc 
sin).

\

(14) Acido 7~(/~2~metoxiimino-2-(2~anino-l,3-tiazol~4-il)acG

taraido _7-3-( 1, 3s4-tiad iazol-2-il) tioms t i  1- 3-c eí,em-4~carbo~ 

xílico  (isómero sin ). •

(15) Acido 7 -/"2 -metoxiimino-2»(2-amino- 1 ,3-tiazo1-4- i 1)ace 

tañido_J7,~3-hidroximetil-3-cefe!C-4-carboxílico (isómero sin)
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(16) Acido 7tZ"2 -me t  oxi i  rain o -  2 -  (2-aadn o -1 ,3 -  t i  aso 1-4 - i  1) 

se e tu».'iidQ__7'-3— (,?—rae- o lí-i  j j , 4" viada a so 1—2—i l )  t i  orne t i  l —̂—c g* 

fem-4-carboxílico (isómero sin ),

(17) Acido 7-¿f2-meioxiimino~2-(2“am ino~l,3-tiazol-4-il) 

acetanido_7~3“( 4-:as t i  1-4K-1, 2, 4-triaaol~3-.il) tiometi 1- 3-  

-cef cm~4~carbox:Llico (isómero sin ),

(18) Acido 7~¿“2-aetoxiiiaino~2~^2-(2 ,2 ,2-trifluoroac atañi­

do ) - l f3“tia3ol~4-il|acetamiáoJ7~3~oarba;;;oiloximetil~3-ce~ 
f  era-4 -c arboxí lie o (isómero s in ),

1 • Ao t i  vi dad antl bacteriana in v ltr  o :

Método do ensayo

. Se determinó la actividad antibacteriana in v itr  

por e l método de dilución doble en placa de agar como se 

describe a continuación.

Un ciclo completo de un cultivo de una noche 

completa de cada cepa de ensayo en un caldo de Tripticasa- 

-soja (10  ̂ células viables per ral) se pasó sobre agar en 

infusión de corazón (HI-agar) que contenía concentraciones 

graduadas de los antibióticos, y la concentración inhibi­

dora mínima (CIM) se expresó en términos de ytí/ml después 

de incubación a 37 2C durante 20 horas.

r



R
e

su
lt

a
d

o
s 

d
e 

en
sa

y
o

i

i

c o c o
H H

V-/ vi
c o

r N
t - O
H CM

*

. O

CO a »
H CO
v -/ +*

a

<^s
LA c o
r l o
N-/ Vi

o

r s o
r n

H Vi
o

/*N
CO c o
H l a

V^/ Vi
H

/•>
cm • CO
H IT\

V-/ V.
H

t^N»
iH I A
H V»

W CM
iH

o
COr i /*"■>.

H  o3 O ■ C -
d  w H t i

\  a w O
ttf) ©  

^  0)
CO
H

w  res e n Vi
CO

W
S  o O

■P í«*N H
H  m c o •s

o *w** O
O  3

p< IA
d Ve
o C - ccs

o N-> H  *

o
r \ CM
CO V»
W o

I A
/-N #i
l a CM

H

r v
3

V / Vi
c o

r N O
cO LA

✓ “ N CO
CM LA

W V»
H

/-N
H c o

IA
«N

H

f l
ce. ©

•H O J
m  o SÍ  1
ce >>

•rl a
O  O  

•rl 1~3
U  w U
0 ) c í ©

+ »  ©
o o  H  Cd

O H
r -  » •

' .............

J A
LA C\l
O O

V» V*
o  ' O

o c o
OJ c o

Vi ti
o o

6  • e n  .
H c o

V» K

o o

LA o ,
O H

n ti

o o

o Q
O J H

«4 Vi
O o

LA LA
■ O CM

V» O
O Vi

o

c o c o
LA c -

•» V*
H o

3  ■ 3
V» Vi

CO cO

CO e n
LA c o

t> ti
H o

c o c o  .
LA t—

ti t i
H o

o LA
rH O

V» n
o o

LA cO
O J H

ti Vi
c o : CO

o O
H H

V* Vi
o O

c o CO
c — LA

Vi Vi

o H

0 0 CO
o

Vi Vi
o o

LA
CM I A

tt CM
c o

e n 0 0
c o t -

V» Vi

o o

O S
c o CO

V» t ~
o Vi

.............o ..........

!

c\] © t
h  ce
H  »rl w  w
©  d  . rs  'r l

•H O ©  H
©  ñ  - 4 a * r l

&  3 t -  • O  .©  LA
©  © H  í
,_1 r-i ^  f.

,'U  CtfCM
*.» f  . 1.*\

’J |VJ l

poor
quality



10

15

20

Como so ve claráronte de los resultados de onsa 

yo anteriores, los compuestos objeto Sol presente invento 

(1 ) , es decir los iodreros sin tienen mucha mayor activ i­

dad antiLbacteriana cuando se comparan, con. sus isómeros antí 

correspondientes.

2 » gfseto protector frente a las infecciones sxoeri-

mentales en ratones-í 

Método ds ensayo

liatones ele- la rasa l'CR machos dé cuatro semanas, 

que pesaban cada uno 20-23 g se emplearon en grupos do oche 

ratones. Las bacterias de ensayo se cultivaron toda 3a no­

che a 372c en Kl-agar y luego se pusieren en suspensión 

en solución a l  2,5-5/» de mucina para obtener la suspensión 

correspondiente para cada célula enfrentada. Los ratones 

se inocularon intraperitonealnente con 0,5 mi de la suspan 

sión. Una solución que contenía cada uno de los compuestos 

de ensayo se proporcionó subcutáneamente a los ratones'cn 

diversaa dosis una hora después del enfrentamiento. Los va­

lores de la IScjq se calcularon a partir del número de rato» 

nes supervivientes para cada dosificación después de una 

semana de observación.

1
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3• Toxicidad anida en ratones:

Se emplearon en grupos do 10 ratones las mismas 

razas de ratones que las de I03 ensayos de protección anteo 

citados contra las infecciones experimentales. El compuesto 

del ensayo (8) (2 g) so administró intravenosamente a di- 

| choo ratones. Todos los ratones sobrevivieron sin mostrar 

¡ningún desorden deopuás de una semana de observación.

Para administración terapéutica, el compuesto ob­

jeto del presento invento (I) se emplea en fqrma de prepa­

ración farmacéutica convencional que contiene dicno compues 

to , como un ingrediente activo, mezclado con vehículos fa r­

macéuticamente aceptables tales como un sólido orgánico o 

inorgánico o un excipiente líquido que es adecuado para nd- 

ministración oral, parenteral o externa. Las preparaciones 

farmacéuticas pueden estar en forma sólida, tales como cáp­

sula, tableta, gragea, ungüento-o supositorio, o un,forma 

líquida ta l  como solución, suspensión o emulsión. Si es ne­

cesario, puede incluirse en las preparaciones anteriores 

sustancias auxiliares, agentes estabilizantes, agentes hume 

tantes o eoulsificanteo, tampones y otros aditivos comunnon 

te empleados.

Aunque la dosificación de los comruestos puede va 

ria r  y depende también de la edad, condiciones del paciente 

clase de enfermedad, clase del compuesto (I) que ha de apli 

caree, etc, se lia demostrado que una dosis única media de 

aproximadamente 50 mg, 100 mg, 250 mg, y 500 mg del compues 

to objeto del presente invento (I) era eficaz en el tra ta -  

.miento de enfermedades infectadas por bacterias patógenas.'

' En general, puede administrarse a un paciente can
t *

tidades entre 1 mg y aproximadamente 1000 mg o incluso más.
i
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loa ejemplos siguientes se dan con el fin de
| ilu strar e l presente invento: •

Ejoaplo 1 -

i TJna. mésela de dimetilformamida (2,81 g) y oxido-

¡ruro de fósforo (5,36 g) se ca.lentd a 40 so durante 1 hora.
t 4

Después de enfriamiento, se anadió cloruro de metíleño 

(60 tal) y se separó por destilación. Al residuo se anadió 

aceta'GO de etilo  anhidro (50 ral). A continuación, se anadió 

ácido 2-rúetoxiimino- 2 - ( 3-hidr oxif eni 1)ac á tic  o (isómero sin) 

(6,83 g) a 52C con agitación y enfriando con hielo, la més­

ela resultante se agitó luego durante 50 minutos a la sisma 

temperatura. Por otro lado, se disolvieron ácido '7~áminc-3~ 

-(1-iae oil*~lII— ce trazo i —5 —i l )  t i  orne t i  j.-j—c sí era‘-•4—c arboxi lie o 

(11,5 g) y bis~ (trim etilsili 1)acetaraida (28,4 g) en acetato 

de etilo  anhidro (150 a l) y se agitó con enfriamiento, en 

cuyo momento se añadió a la solución antes’ obtenida a -4020 

Después de agitar durante dos horas de -30 a -202C, se ana­

dió una solución acuosa saturada de cloruro de sodio (100 

Eül) a -2020 a la mezcla de reacción. Da mezcla se agitó 

ouranfce 5 minutos. Los precipitados se separaron por f i l t r a  

c ió n y  se separó la capa de acetato de etilo  del filtrad o . 

La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo  

(50 mi), la  capa de acetato de etilo  se separó del filtrado  

y los extractos se reunieron. La solución de acetato de e ti  

lo reunida se lavó con una solución acuosa de cloruro de 

sodio saturado (50 mi), A la capa de acetato de etilo  se 

añadió carbón vegetal activado y la mezcla se agitó durante 

5 minutos, y se f i l t r ó . Se añadió agua (100 al) a l filtrado  

y la mezcla resultante se ajustó a pH 7 con una solución 

acuosa de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separó

i



y se lavó con cloruro cíe wc t i  leño. Después que se separó 

la capa acuosa, so separó e l cloruro de metileño de la ca­

pa acuosa burbujeando nitrógeno gaseoso bajo enfriamiento 

con. hielo. Después de filtració n , la capa acuosa se ajustó 

a pH 2 con ácido clorhídrico a l  10?'’ con agitación y enfria 

miento con hielo. Se recogieron por filtració n  los c ris ta ­

les que precipitaron, se lavó con a^ua y se secó dando á c i-

do 7-^f2‘-r:ietoxiimino-2-'(3~Mdroxifenil)acetamido_7“3,“(l~

-se t i  1-1H-1 e tr  a so 1-5 - i  1) tio me t i  1-3-c ef om-4-c ar bo xi lie o 

(isómero sin) (11, 3 g )«

Espectro I.R . (Rujol)

3250, 1770, 1725, 1670 crT1 

Espectro fí.M.N. (dg-DIISO, g )

- ' ' ppm 9,76 (III, d, J-8Hz)

6,7-7 ,40  (4H, m)

5,86 (III, aa, J= 5,8Hz)

5,18 (1K, d, J= 5Hz)

4,34 (2H, ABq, J= 13Hz)

3,92 (6H, s)

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

Ejemplo 2

Una mezcla de dimetilformamida (1,41 g) y oxiclo- 

ruro de fósforo (2,95 g) se calentó durante una hora a 4000» 

Después de enfriamiento, se le añadió cloruro de metileno 

(30 mi) y se separó por destilación. Al residuo se añadió 

acetato de etilo  anhidro (20 mi). Se añadió ácido 2-metoxi- 

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

agitación y enfriamiento con hielo y la mezcla se agitó du­

rante 30.minutos con enfriamiento con hielo. Por otro lado, 

se disolvió ácido 7-&mino-3~carbamoiloximetil~3-cefem~4“
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-earboxí.lico (4 ,8  g) en una solución de trim etilsili.lace-
t

temida (27,5 g) en acetato de etilo  anhidro (70 n i). A la 

so lucida se añadió de una ves la solución obtenida antes 

a -302C y la mezcla se agitó durante 1,5 horas de -30 a 

.-10S0. Se añadid una solución acuosa saturada de cloruro 

de sodio a la mezcla de reacción a ~20eC. Se separó la ca­

pa de acetato de etilo  y la capa acuosa se extrajo con ace 

tato de e tilo . Se reunieron las dos capas de acetato de 

e tilo , se lavaron con una solución acuosa de cloruro de so 

dio y se trataron con carbón vegetal activado. Después de 

filtració n , se añadió agua (100 mi) a l filtrad o , y la mez­

cla  se ajustó a pH 7 con una solución acuosa de bicarbona­

to de sodio, la  capa acuosa se separó y se le añadió ace­

tato de e tilo , la mezcla se ajustó a pH 5 con ácido clo r­

hídrico a l 105$ y se separó la capa acuosa. Se añadió ace­

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

hídrico a l  10J$, Da capa de acetato de etilo  se separó y la 

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

nieron Das dos capas de acetato de e tilo , se lavaron con 

una solución acuosa de cloruro de sodio y se secaron sobre 

sulfato de magnesio. Se separó por destilación el disolven 

te y e l residuo se pulverizó con éter diisopropílico. E l 

polvo se recogió por filtración  y se secó dando ácido 

7-</~2-ms toxiimino -2 -  (3-hidroxif enil) ac e tamid o_J7-3-car bamoi 

-oximetil-3-cefeni-4-carboxí3j.co (isómero sin) (3,26 g)«

. Espectro I.R . (Kujol)

3500-3200, 1765, 1720, 1655 cm'
Espectro RJí.lí» (dg-DDTS0, S)

.ppm 9,64 (3H, d, ¿=8íL 

6,70-7,20 (4H, m)
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i 6,78 (2H, s)

5

5,92 (HÍ, dd, J~5, Olís)

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

4,73 (2H, ABq, J=13Hs)

. 3,91 (3H, 3)

;j • 3,72 (2H, AB , J=17IIz)¡ M. - ’,
¡ Se puso en suspensión el ácido 7~^2-metcxiláino~

j -2 -  (3-Mdr oxifeni 1) ac etamidoJ7~3~car’oaraoi loxime t i  l-3--bbfem-

10

¡ -4-carboxílico (isómero 3in) (1,98 g) en agua (15 mi.)'y se 

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

ción a la temperatura ambiente. La solución se lio filizó  y 

se secó dando 7“j/ ”2-metoxiimino-2-(3,“bidroxifenil)acétamido

-3~carbamoiloximetil-3-eefen»-4-carboxilato de sodio (isóme­

15

20

25

/

ro sin ) (1,9 g ) .

Espectro I.R . (Nujol)

3300, 1765, 1715, 1665 ora"1.

Espectro R.SÍ.2?. (DgO, $ )

ppm 6,83-7,60 (4K, m)

5,85 (Ifí, d, J=5Hz)

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

4,77 (2H, ABa , J=13Hz)

4,03 (3H, s)

3,48 (2H, ABq, J=l8llz)

Ejemplo 3

Una mezcla de dimetilformamida anhidra (0,18 g) 

y oxicloruro de fósforo (0,38 g) se agitó durante 30 minu­

tos a 4 0 e c .  Se añadió cloruro de netileno anhidro (15 mi) 

y se separó por destilación a presión reducida. Al residuo 

so añadió acetato de etilo  anhidro (15 mi) y se le añadió 

ácido 2-metoxiimino~2-(3-cioro-4~hidroxifenil)acético)30
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(isómero sin) (0,53 g) con agitación a -20 se. la mezcla so 

agitó durante una hora por debajo de - 1020* Por otro lado, 

se agitó una mezcla de ácido 7-oraino-3-trlcloroacetilcar- 

bamoilo:d.metil-3“cefem~4-carboxílico (1 g) , tr im e tils ilil-  

acelamida (5 g) y acetato de etilo  anhidro (25 al) durante 

una hora a la temperatura ambiente. A esta solución se ana­

dió gota a gota la solución antea obtenida con agitación 

por debajo de -102 y la mésela resultante se agitó durante 

dos horas a la misma temperatura» Se añadieron agua (50 mi) 

y aceoato de etilo  (50 cal) a la mezcla de reacción e -202C 

y se sacudió la mezcla, la  capa orgánica que contenía ácido 

7~/r¿~a-Q ioxiim.ino-2-  ( 3-c lor 0- 4-hi dro xií'eni 1)ac etami do_y-3-  

—»ricloroace uilcarbamoiloximetil—3—cefea—4~carboxílico (isó 

mero sin) se ajustó a pH 7,0 añadiendo agua (50 mi) y bicar* 

conato de sodio y la mezcla se agitó durante 2 horas a 3a  

temperatura ambiente. Se añadió acetato de etilo (50 mi) a 

la capa acuosa y la mezcla se ajustó a pH 5,0 con ácido 

clorhídrico a l 10/*. Se separó la capa acuosa, se ajustó a 

pH 2,0 con ácido clorhídrico a l  3.0/í y se extrajo con aceta­

to de etilo  (50 mi). 31 extracto se lavó con agua de hílelo 

y se secó sobre sulfato de magnesio. 31 disolvente se sepa­

ró por destilación a presión reducida. El residuo se lavó 

exhaustivamente con óter, se recogió por filtración  y se 

secó dando ácido 7- / * 2-metoxiinD.no-2- ( 3-c 3.oro-4-hidroxifeni3) 
ace taaido J 7- 3-C arbaaoiloximetil-3~c ef em-4-c arboxílie o (isó­
mero sin) (0,3  g ). '

Espectro I.H, (Hujol)

. 3450, 3300, 1770, 1730, 1715, 1660,. 1650, 1600 cm'
. Espectro R .M . (dg-EMSO, $ )  . .

PPd 9,72 ( 1H, d, d'̂ SlIz)
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*

7,48 (1H, d, J=2IIs) 

7,40 (1H, dd, J=2,8Hs) 

6,98 (m , d, J=8íls) 

6,60 (2H, s)

5,70 (1H, q., J=5Hz) 

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

4,74 (2H, A3a, J=13Hz) 

3,90 (3H, d)

3,50 (2H, ABq., J=l8llz

10 Enervólo 4

Se hicieron reaccionar el ácido 2“metoxiimino~2*- 

*-(3~hidroxifenil)-acético (isómero sin) 1 ,1  g) y e l ácido 

7“aminO“3“tricloroacetilcarbaaoiloxÍEnei;il~3,-cefem-4-carbo- 

xílico  (2,35 g) y se trató posteriormente de acuerdo con 

15 un modo -similar a La del Ejemplo 3 dando el ácido 7 - / ”2-

~metoxiirnino-2~(3,“hidroxif enil)acetamido^7~3~carjw*7ioilcxi*- 

metil~3~cefem-4-carbox:ílico (isómero sin) (0,5 g ) . Este 

compuesto se identifica con el compuesto obtenido en el 

Ejemplo 2 por espectro I.R . y R.M.IT*

20

25

Ejemplo 5

(a) Se hicieron reaccionar e l ácido 2-t-butoxi- 

carbonilnetoxiimino-2“(3~cioro~4~hiároxifenil)acét.lco (isó­

mero sin) (1 g) y e l ácido 7~amino~3~(l“&Qtil-lH~tetrazol~ 

-5-il)tiom etil-3~cefem -4“Carboxílico (1 g) de acuerdo con 

las formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2 dando pol­

vo del ácido 7-¿/^~butoxicarbonilaetoxiimino-2*-(3~cloro-4‘- 

-hidroxif enil)acetamido_y',“3~(l*'E'-etil“lH“tetrazo l-5 “i l )  tio  
metil~3-c8fem-4~carboxílico (isómero sin) (1,5 g )«

(b) E l polvo obtenido en e l Ejemplo 5 (a) (1,5 g) 

se añadió a mía mezcla de anisol (1,5 mi) y ácido trifluo»30
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roacático (6 mi) y la mésela resultante- se agitó durante

30 minutos.a la temperatura ambiente, la  mésela de reacciór 

se ajustó a pK 8 aííadiendo una solución acuosa de bicarbo­

nato de sodio. (50 mi), acetato de etilo  (50 mi) y bicarbo­

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

ró , se ajustó a pH 5,0 con ácido clorhídrico a l 1QJÍ y se 

lavó con acetato de etilo  (50 mi), la  capa acuosa se ajus­

tó además a pH 2,0 con ácido clorhídrico a l  10# y se ex­

trajo con acetato de etilo  (100 sal). 31 extracto se. lavó 

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

te se separó por destilación a la presión reducida y el 

residuo se disolvió en un tanpón de acetato de pH-5,0 y se 

sometió a cromatografía de columna en alámina neutra. Y/oelm 

(marca registrada: fabricada por ICE Company) empJeando un 

tarapón de acetato de pH 5,0  como disolvente de desarrollo,

31 eluato se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico a l 10# 

enfriando con M eló, los materiales que precipitaron se r©' 

cogieron por filtració n , se lavaron con agua y se secaron 

dando el ácido 7~¿- 2~carboximetoxiimino-2-(3~cloro-4-hidro 

x if  eni 1) ac etamid o J7-3-- ( l-me til-U I-te  trazo 1-5 - i  1) tiome t i l -  

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

a 14820 (descomposición).

Espectro 1 .3 . (llujol)

3400, 3200-3300,’ 2500-2600, 1780, 1720

25 . 1670, 1600 ca"■1

■Espectro R.IJ.N. (^6“icíso, s )
ppm 9,70 (1H, d, J=8Hz)

/ ' ' 7,50 (1H, 8, J=2Bz)

.• 7,45 (1H, aa, J=2,8
30 . 7,10 (1H, 8,: J=8rlz)
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5,90 (H , J *5Hz)

5., 22 (IH, a, j ~5Ks)

4,70 (2H. s)

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

3,95 (3H, s)

3,75 (2H, AV J=l8Hz)

0203:

(a) Se hicieron reaccionar e l ácido 2-(l~t--buto-
•. ■ 1

xicarbonil9toxiimino)-2- ( 3-cloro~4-hidroxifenil)aceíico  

(isómero sin) (2 g) y el ácido 7*-ar3áno-3«(l-aetil-l!I~ 'tetra- • 

zol-5- i l )  tiomet:i.l~3~ceí‘em-4-carboxílico (2 g) de acuerdo 

com modos similares a los de los Ejemplos 1 y 2 dando pol­

vo del ácido 7 -^ 2 “(l-t-butoxicarboniletoxiiaino)-2~(3~clo­

ro -4-h.i dr oxif en i  1) ac e tara! d oJ7-3~( 1-me t i  1-1H- te trazo 1-5 - i  1) 

tiometil-3~cefea-4-carboxílico (isómero sin) (3,6 g)*

(b) El polvo obtenido en el Ejemplo 6(a) (3,6 g ) , 

anisol (4 mi) y ácido trifluoroacético (16 mi) se hicieron 

reaccionar de acuerdo con un modo similar a l  del Ejemplo 

5(b) dando un polvo amarillo de ácido 7”¿f’2-(l-carboxieto~  

xiimino) -2 -( 3~o loro-4-hidroxif enil)aceta.mido_7~3-( 1-me t i  1- 

-H I-tetrasol-5~il)tiom etil-3“cefenx~4-carboxílico (isómero 

sin) (2,0 g ) , p. da f .  147 a 1512C (descomposición)» 

Espectro I.R . (Kujol) ’ ■ ’

.3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1730, 1660, 1630, 

1600 cnT1

Espectro H.1T.N, (dg-DMSO, ‘b) 

ppm' ' 9,62 (ni, d, J=8Hz)

.7,46 (311, d, J=2Hz)

• 7,34 ( ih , aa, j =2, 8112)

7,04 (1I-I, d, J=8l!z)



5,90 (lli, o, J~5Hs)

5,22 (1H, d, J=5Hs)

4.73 (1H, q., J=6Hz)

4,33 (2H, AB̂ , J=í 3H3)

4,00 (3H, s)

3.73 (2H, J=l8Hz) ;

1,37 (3H, a, J=6Hz)
B;] er.mlo 7 * 1 2

Se obtuvieron loo compuestos siguientes de acuer­

do con das formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2,

(1) Acido l-¿~2-metoxiimino“2“ (3-bidroxifenil)_

ac e t  ami d o J7-3 ~ (4H-1,2 ,4-tria30l~3~il)ticastil-3~cefes-4~

-oarboxíliCQ (isómero sin ),
/

Espectro I.R . (ITujol)

3250, 1775, 1710,’ 1665 cnT1 

Espectro R.íí.N, (dg *-I>I¿S0,£)

ppm 9,67 (1H, d, J=8ílz)

8,40 (1H, s)

6,70 -  7,43 (4H, m)

• ’ 5,82 (1H, dd, J~5,8Hs)

' 5,13 (1H, d, J=5Hz)

4,18 (2H, AB , J=13Hz)

• ' • 3,90 (3H, s)

3,67 (2H, ancho s)

(2) Acido 7-¿¡f,2~nietoxiiaino-2“(3‘*bidroxifenii)ace 

taaido_7,~3-(l,3,4-*tiadiaaol-2--il) tiom etil“3~cefem“4*-carboxí 

lico  (isómero sin ).

Espectro I.R , (Kujol) .

' 3250, 1780, 1720, 1670 cm”1

Espectro R.M.N. (dg~D:<;S0, § )
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. ppm 9,78 (1H, d, J

1

-8Hz)

9,55 ( 1 H , s)

6, 70-7,40 (4H, m)

5,89 (1H, aa , J=5,8Hz)

5,22 ( 1 H , a ,  j =5Hz)

4,46 (2H, J=13Hz)

3,92 (3ÍI, 3 )

3,76 (2H, ab4 , J=l8Hz)

Acido 7 ~ £ " 2-metoxiimino -  2 - (3 -Ilí d r  0 xi f  e ni 1) aceta-

miaoJ7-3-(5“nie-til-l,3,4“tiaaia30l-2>'il)tiometil-3*"cefsüi« 

-4-carboxilieo (isómero sin).

Espectro I.R , (Eujiol)

3250, 1780, 1720, 1670 cnf1 

Espectro R.M.N, (dg~DMS0, 9) 

ppm 9,72 (1H, d, J=8 Hz)

6,62-7,40(411, m)

5,94 (1H, dd, J=5,8Hz)

5.18 (1H, a, 5Hz)

4.18 (2H, AB̂ , J=13Hz)

3,89 (3H, s)

3,70 (2H, AB̂ , J=17Hz)

2,65 (3H, s) • ;
(4) Acido 7-/~2-metoxiimino-2~(3~’niaroxifenil)aceta~  

midoJ7~cc*falosporánico (isómero sin).

Espectro I.R . (líujol)

3250, .1785, 1740, 1720 ccT1 

Espectro H.M.N, (dg~DMS0, 9)

' ppm 9,78 (1H, d, J=8Hz)

6,86-7,36 (4H, m)
5,86 (1H, a d ,  J=5,SHz)
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5,18 (III, a, J=5IIs)

4,84 (2H, A30 , J=13Hz)

3,98 (3H, s)

3,54 (2H, ABa , J=17Hz)
2,00 .(3H, s)

(5) Acido 7’-¿f"2“inGu02:iiEiijao-2~(3-nietoxifenil)acetanij.--

áo_7”3 -(1-siotil-lH-te trazo 1~5 ~il) tiome t i  I-3~c eí'em-^-c arbo*-* 
xílico  (isómero sin)

Espectro I.R« (Nujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cat"1 

Sspectro R.H.R. (dg-DISO, &) 

ppa 9,78 (IH, a, J=8Hz)

• 6,95 -7,54 (4H, m)

f 5,94 (1H, da, J=5,8Hz)

5,18 (IH, d, J=5Hs)

4,12 (2H, A3q, ¿T=13Hz)

3,92 (6H, s)

3,76 (3H, s)

3,72 (2H, AB̂ , J=l8Hz)

(6) Acido 7-¿f”2-nietoxiinino-2 - (4-bidroxif eni 1)acet;■ 

mid °_J7-3~ (1-rae t i  l-lll~t e trazo 1-5 - i l )  tiome t i  1-3-c ef em-4 ~c ar -  

boxílico (isómero sin)

Espectro I,R , (líujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cía"1 

Espectro R.IJ.lí. (dg-E¿íS0, $>)

’ ppm , ' 9,70 (IH, d, J=8Hs)

7,44 (2H, d, J=8Hz)

•6,84 (2H, d, J=8Hz)

5,86 (IH, dd, tT=5,SEz)

5', 18 (3H, d, J=5Hz)
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4,34 (2ÍI, A3 , J=13IIz)

• 3,93 (311, s)

3,87 (3H, s)

3,74 (2H, AB , J*lCHz)

(7) Acido 7“¿f~2~metoxiisdno~2~(3~cloro-4-hidroxifen:L3) 

acetaaidoJ7~3-(l-m etil~UI-tetrazol~5-il)tionetil-3~cefen~  

~4-e&r'box£lico (isdaero sin), p« de f .  145 a 148sC (deseo:.!- 

posición). .

Espectro I.R . (ITujol)

3500, 3250, 2500-2600, 1700, 1720,

1655, 1625, 1600 cm"1 

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, 8)

ppm 10,80 (1H, s ancho)

’*• 9,68 (1H, d, J=2Hz)

. 7,46 (UI, d, J=2IIz)

7,32 (UI-, qt, J«2 ,8Hz)
7,00 (III, a, J=8Hz)

5,80 (LH, <i, J=5Hz).

5,16 (UI, d, J=5Hz)

4,28 (2H, AB , J«13Hz)

3,92 (311, s)

3,87 (3H, s)

■ 3,72 (2H, AB , J=l8Hz)

(8) Acido 7-¿f*2~aetoxiimino-2~(3“Cloro~4“nietoxifenil) 

ac e t  ami d o J7-3 -  (1-me t i  1-lH-te trazo 1-5 - i  1) t i  orne t i  1-3-c ef era -  

-4-carhoxílico (isómero sin ), p. de £. 143 a 145SC (descom­

posición.

Espectro I.R. (íTujJol)

3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670, 1630, 1600 en -1

Espectro R.M.N. ( <3g—DI.7S0* S ) '



•ppra 9,76 (1H, d, J=8Ks) - 

7,56 (III, d, J=2Kz)

7,48 (III, dd, J=2,8Hz)

7,22 (1H, d, J~~8ílz)

5,84 (1H, q, J=5Hs)

• ■ 5,18 (III, d, J=5Hz)

4,27 (2H, ABa , -J=13Ha)

. 3,90 (611, s)

3,88 (3H, s)

‘ 3,70 (2H, AB , J=l8ílz)

(9) Acido 7-¿f*2-nietoxiimino-2~(3~nitro-4~hidroxii'e~ 

ni 1) ac e taxai d o J7-3 -  (1-nie t i  1-lH-t e tr  a a o 1-5 - i  1) t i  o nía t i  1-3 ~c g -  

fea-4-carboxílico (isómero sin ), p, de f .  149 a 152^0 

(descomposición)*

Espectro J.H« (Nujo-l)

3400-3450, 3200, 2500-2600, 1780,

1720, 1660, 1620, 1600, 1535, -1350 ccf1 

Espectro H.K.N. (dg-KISO, 6 ) 

ppa 9,72 (LE, d, J=8Hs)

.7 ,9 7  (1H, d, J«2Ez)

7,72 (1E, dd, J “2,8Hz-)

• 7 ,21 (Ui, d, J=GHz)

5,82 (1H, a, j=5Hz)

5,16 (m , d, J=5Hz)

4,3  (2H, AB̂ , J=13Hz)

. 3,92 (3H, s) .

. 3,87 (3H, s)

. ' 3,72 (2H, ABa , J=l8llz)'i *
(10) Acido 7~¿/~2-aliloxiiminO“2--(3~cloro-4-hidroxife~ 

n il) acetaraido_/-3-( 1-sieti l ‘“UI-te trazo 1-5 ~il) -ticm etil-3-
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-cefea-4-cart>oxílico (isómero sin), p, de f .  163 a 165 CC 

(& e 3C o ¡spo sic i  <5n)»

Espectro I.R# (Nu;jol)

3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,

1670, 1600 cnT1 

Espectro (dg-DESO, 9 )

ppm 9,70 (HE, d, J=8Hz)

7,40 (1H, d, J»2Hz)'
* i

7.30 (1H, dd, J=2,8Hz) .

6,95 (III, a, J=5Hz)

5,80 (2H, m)

5.30 (2H, d, J=8llz)

.5 ,1 0  (1H, a ,  J=5Hz)

V  4,60' (2H, a, J=5Hz)

4,27 (2H, KBa, J=13Hz)

' 3,85 (3H, s)

/  3,65 (2H, AB̂ , J=l8Hz)

(11) Acido 7-¿¡“2-aliloxiiiaino-2-(3“iiiároxifenil)ace- 

tanddo_7-3-( l~ne t i  1-lH-te trazo 1-5- i l )  tio aeti 1-3-cef eci-4~' 

-carboxílico (isómero sin), p. de f .  149 a 152®C(Descompo­

sición) ♦

Espectro I.R . (Nujol)

3250-3350, 2550-2600, 1780, 1730, 1670,

1650, 1600 cnT1 

Espectro R.M.N. (óg-DLISO, $ )

• ppm 9,70 (1H, a ,  J=8Hz)

; 7 ,2 -6 ,8  (4H, m) •

6 ,1 -5 ,8  (2H, m)

5,35 (2H, d, J=8Hz)

5,17 (1H, d, J=5Hz)30
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4 ,7  (2IÍ, d, J=5IIs)

4,17 (2II, ABa , J«13Hz)

3,93 (3H, s)

3,75 (2H, AB , J=l8]Iz)
I' *
f (12) 7-^2-metoxiimino*-2~(3*“Mdroxi£snil)aceta&idotJ7ce

| falosporanato de sodio (isómero sin).

| Espectro I.R . (líujol)
<

3250, 1765, 1730, 1665 cm 

Espectro E.LT.E. (DgO, $ )

-1

30

■7,13 (4H, ¡a)

5,83 (311, 0, J:=5Hs) ■

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

4,82 (2IT, I=13Hz)

4,03 (3H, s)

3,50 (.2H, J=17Hs)

2,1 (3H, s) •

( 1 3 )  A cido 7 - / ”2 - (3 - i i id r o -x i~ 4 ~ b r o s io b e ñ c ilo x i im in o )-2 -  

~ ( 4 ~ h id r o x i£ e n i l ) a c  e tam ido J 7 - 3 -  ( 1-oie t i  l - I H - t  e t  r  a  zo 1~5 - i  1) 

t io :a e t i l« ~ 3 “ C e fe m -4 -e -a r b o x ílic o  (isó m e ro  s i n ) ,  p o lv o .

Espectro I.R . (Nujol) . •

3150, 1780, 1720, 1670 cm"1 

Espectro lí.üí.íT. (dg-DMSO, ) 

ppa 9,60 (1E, d, J=8Hz)

6 ,72-7,52 (7H, m)

5,80 (OH, dd, J-4,8Hz)

5,15 (1H, d, J=4Hz)
\

. ‘ 5,00 (2H, s)- •

4,28 (2H, AB , J “13Hz) .

' . . • 3,90 (3H, s)’ ’ .

3,65 (2H, ABg-, J=l8Hz)
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(14) Aciño 7”¿f*2-(2-tienilmetoxiimino) -2~(4-hidroxi-
♦

£ enil) acetamido 1-Dietii-lH-tetrazo 1-5- i l )  tiome t i l - 3 -

~ce£em-4~ca*i'boxíiico (isómero sin), polvo#

Espectro I.R . (ííujol)
3200-3300, 1780, 1720, 1660 cm"*1 

• Espectro H.tl.N. (dg-DIíSO, £ )

. p p m  9 , 7 7  ( 1 H ,  d ,  J = 8 H z )

6,7“7,7 . (7H, di)  •

. 5 ,83  (32, dd, J= 5 ,8 Hz)

5,29 (2K, s)

5,15 (1H, d, J=5Hz)

4.3 (2H¡ ABq, J=13Hz)

3,92 (3H, s)

3,72 (2H, A3q, J=l8Hz)

(15) • Acido 7-¿”2-etoxiiaino-2“ (3**oloro~4~liidro:d.íeni3

ac e tajniclo_7-3- ( 1-me t i  1-lH -te trazo 1-5 - i  1) t i  o me t i  1-3 -o oí en- 

-4 -ca rb o x ílico  (isómero s in ) , polvo in có loro , p. de f .

153 a 156ec (descomposición).

Espectro I.R . (Nujol)

3450, 3250,' 2550-2600, 1780, 1725, 1665,

1630, 1600 cnT1 

Espectro R.M.N. (dg-])l:S0, $ ) 

ppra 9,71 (1H, d, <J=8Kz)

7,50 (1H, a, <T=2Hz)

7,36 (111, aa, J=2,8Hz)

7.03 (m, <3, J=8llz)
5,83 (1H, q, J=5Hz)

5.17 (1H, a, J=5Hz)

4,33 (2H, ABq, J=13Hz)

4.17 (2H, q, J=7H'z)
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■ 3,97 (311, s)
3,73 (2H, AB , J=l3liz)

1,25 (3H, t ,  J=7Ha)

(16) Acido 7 -¿”2-aliloxiiiaino-2-(3-^Q'fc03d.fenil)aceta- 

mid °_7~3*- (1-aeti 1-lH-to trazo 1-5 - i  1) t i  o me t i  1-3 -c ef em-4-¿ ar-  

’ooyjílico (isómero sin), polvo, p. de f ,  135 a'138eC (des­

composición).

Espectro I.H, (Nujol) * "  '

3300, 2600, 1785, 1730, 1670, 1645, IoÓo'cbT1 
Espectro RU.H. (dg-DUSO, $ )

ppm 9, 82. (1H, d, J=8llz) .

7 ,0-7 ,45 (4H, m)

5 .8 -  6,2 (2H, a)

5.36 ’(2H, t ,  J=10Hz)

5,21 (lil, d, J=5Hz) ,

4,72 (2K, d, J=5Hz)

4.36 (2H, AB4 , ¿T=13Ha)

• 3,95 (3H, s)

3,91 (3H, s)
3,87 (2K, J=l8llz)

(17) ‘ Acido 7~/”2-stoxiimino-2-(3“lii6roxifenil)aceta- 

raid0^7-3“ ( 1-aetil-lH -te trazo 1-5 - i  1) t  io se t i  3.-3~e ef ea-4-c ar-  

Boxílico (isómero sin) polvo amarillo, p. de f .  3.45 a

148sq (descomposición).

Espectro I,R , (Hujol)

3450, 3250, 2500-2600, 1775,

-I.72O, 1665, 1620, 1600 ca

' Espectro Eli.I?, (dg-DIJSO, £ )  

ppm 9,70 (LE, d, J=oHz)

6 .8 -  7,4 (4H, a)

-1

(.1
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5 ,90 ,(13 , q, J*5Hz)

5.20 (1H, á, J-5Hz)

4,36 (2H, A3q, J=13Iíz)

4.20 (2Ii, q, J*=7Hz)

4,00 (3H, s)

3,76 (2H, ABq, J=l8ílz) .

1,33 (3H, *6, J=7Hz)
(1 8 )  A cid o  7 - (¡r ' 2 - e i o j : i i r a i n o - 2 - ( 3 ^ e t o x i f e n i l ) a c - é t a n : i - - -

<3o 7 - 3 - ( 1-aetil-lH -tetrazo 1-5- i l )  t io m e t i  1-3-9e f e n - 4 - c a r bo-

xíiico  (isómero sin), polvo amarillo pálido, p. de f .  140

a 1432C (descomposición).
E s p e c tr o  I.R . (N u jo l)  ■ • -

3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670,
—1

1630, 1600 em

Espectro R.ÍÍ.ÍT. (dg-E?.'S0, 9 ’) 

ppm 9,71 (1H, 8, J=8Hz)

6 , 9-7,5 (4H, m) .

• 5,90 (1H, q, J*5Hz)'

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

4,33 (2H, ABq, J=13Hs)

4,20 (2K, q, J«7Hz)

3,95 (3H, o)

3,85 (3H, s)

3,75 (2H, ABq, J=l8Hz)

1,30 (3H, t ,  J*7Hz)‘
(13) A cid o  7 - |/ " 2 - a l i l 0 3 c i i m i n o - 2 - ( 3 ,“C lor o - 4 - !a e t o > :i f e -  

n i  1 ) a c  e t  ami d o J7 -3 - ( 1-ae t i  l - H I - t  e t r  a  zo 1-5 - i  1) t i  orne t i  1-3 -  

- c e fe m -4- c a r b o x í l i c o  (isó m e ro  s i n ) ,  p o lv o  a m a r i l lo  p á l id o ,  

p .  de f .  153 a  15620 (d e s c o m p o s ic ió n ) .

0 - 2 0 3 7 .1
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3 opee tro I.R . (ííujol)

3250, 2600, 1780, 1720, 1670, 1645, 

Í63v>, 1600 era-1  

Espectro (dg-D7iS0, £, )

ppa. 9,65 (1H, d, J=0Hz)

7,27 (1H, 3» J=2IIz)

7 , 20  ( 1H ,  da ,  J = 2 , 8H z ) 

7,09 (12, d, J-Sílz)

(20)

5,85-6,15 (2H, a)

5,15 (2H, t ,  J«9Ha) 

5,05 (1H, d, J~5Hs)

4,60 (2íí, a ,  J=5Hz) 

.4,15 (2H, A23a , J=13Hz)

3,95 (3H, s)

3,90 (3H, s)

3,47 (2H, AB , J=l8Hz)
Acido 7-¿^*2-iaetoxiiaiao-2-(3-acc1íoxifenil)ac-ata

midoJ7-3 *~c sr lacio i  loxime t i  1-3-cefoQ-4-carboxílico (isómero

sin) *
Espectro I.R# (l-Iujol)

3450, 3250, 1765, 1710, 1655, 1530 caf1 

Espectro R.ÜJ.K. (dg-IJ?¿S0,£ ) 

ppra: 9,77 (1H, d, J-oHz)

7 ,6 -7 ,1  (4E, ai)

6,56 (2H, s) . . .

N 5,83 (3H, dd, J=4,8Hz) . . •
-s

’; 5,20 (1H, d, J=4Hz)

4,76 (2H, AB , J=13Hz)

• . ;  /  3,94 (3H, s) •

• •. 3,55 (2H, s ancho)'

. 2,28 (3H, s)
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(21) Acido 7-^2~fer/iltioReto;áimino-2-(3~hidroyJ-fe- 

nil)acctari¡idoJ7-3"(l-nietil-3Jl-tetra2ol~5-il)tionietil~3-ce~  

feia-4-cartioxílic •> (isómero sin).

Espectro I.K, (Kujol)

3300, 1760, 1660, 16C0, 1580, 1520 era""1 

Espectro R.’Í.H. (dg-B’íSO, $>) 

ppa: 9,7 (1H, 3, J^SlIs)

7 .7 -  6,7 (9H, m)

5 .8 -  5,4 (3H, s ancho)

5,06 (1H, a, J~5Kz)

4,33 (2H, s ancho)

‘ • • 3,9 (3H, s)
3,56 (2H, s ancho)

(22) Acido 7 -¿f  2-me t  oxi imino -2 -  (3 -me 3i lanin of en i  1) ac e
tamiá o J 7 -3 - (1 ,3 ,4 - tiadia 201-2-i 1) t i  one t i  1-3-c ef ea-4-r: ar bc- 

xílico  (isómero sin), p. de f .  155eC (descomposición):, 

Espectro I.R . (ITujol)

3300, 1780, 1730, 1670 ca**1 

Espectro R.LT.N. (dg-EMSO, S ) 

ppm 9,98 (1H, s)

9,81 (HI, d, J=9Iiz)

9,62 (1H, s)

5,90 (1H, dd, J - 5 , 9Hz)

• • ■ 5,24 (1H, d, J=5Hs)

. 4 , 4 9  (2H, AB ,̂ J=14Hs)

\  3,98 (3K, s)

‘3,77 (2H, o ancho)

2,96 (3H, s)

(23) • Acido 7~/~2~metoxiiminO“-2~(3-carbamoiloxifenil) 

acetamido^-3-(l~metil~lH*-tetrazol~5 - i l )  tioraetil-3-eef om~
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«

, Espectro I.H* (íTajol)

3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, 

1620, 1590, 1520 cm"1 

Espectro R.IÍ.ÍT. (d^-B’JSO, §)

PPa 9,77 (El, d, J=7Kz)

-6 ,8 (6rI, m)

5,83 (1IÍ, dd, J=4, 7Hz)

5,17 (1K, d, J=4Hz)

4,31 (23, ABq., J=14Hz)

3,96 (6H, s) •

3,72 (2H, s ancho)

,- l

30

(24) Acido '¡-£"2-netoxiimino-2-  (3“C3.rbamoiloxif enil) 

acetanido_7—3—( 1, 3 ,4**tiadiazo 1-2—i l )  tionietil—3-cof 

hoxílico (isómero sin).

:Espectro I .S . (Eujol)

•3250, 1780, 1735, 1675 cni 

Espectro R.lí.íf. (d -̂DESO, & ) 

ppsi 9 ,8 l  (ifí, d, «T=8Hz)

9,62 (IB, s)

6 ,7-7 ,58 (411, ci)

5,87 (1H, dd, J=5, 8Hs)

5,2 (IB, d, J=5Ha)

. 4 ,25 , 4,63 (2H, ABq., <J=14Hz)

. • • . 3 ,9 (3K, s)
\ 3 ,7  (2H, s ancho)

(25). Acido 7-£~2-astoxiiiaino-2-(3“a.ceto:d.fenil)aceta 

mido_7-3- (1 ,3 ,4 -t  iadiaao 1-2- i  l) t i  orne t i  l-3-o ef.em-4-c ar baxí 

lico , (isómero sin ).
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Espectro I.K. (líujjol)

3250, 1780, 1740, 1720, 1680 era"1

spectro ñ.?«,,K. (d .-I o 8¡S0, S )

ppai ‘9,,86 (1E, d, J-Slíz)

;.9,,61 (III, s)
s* O 0 1 _nf,65(4K, a)

5,84 (1E, dd, J=5, 8Hz)

• 5,2 .(1H,- d, J —5Kz)

4,25, 4,63 (2E AEq., J=14Hz)

3,92 (3H, e)

3,53, 3,86(211, ABq, 3=19Hz)

2,3 (3H, ' a)

(26) Acido 7~</~2-(3-fenilaliloxiiniino)-2-(3“'hiároxi" 

feni1)-ace tañido J7-3~(1-aeti1-lH -tetrazo1-5- i 1)- t i  orne t i 1- 

-3 -ce íen-4-carboxílico (isómero sin ), p« de f .  138 a 1422C 

(descomposición).

Espectro I .E . (Kujol)

3300 -  .3400, 2600, 1780,

1720, 1665, 1600 en**1 

Espectro R.M.N. (ag—33&JSO» £ )

9,80 (311, d, J==SHz)

6 ,4-7 , 4 (11Hj, a)

5,85 (3H, dd, .J*=5, 8Hz)

5,20 (1K,. d, J=5Hz)

4,83 (2H, d, J=5Hz)

4,32 (2H, ., J=15Hz)

3,95 (3H, s)
3,68 (2H, ABq, J=lGHz)

(27) Acido 7~/“2-netoxiimino-2-(4“dinetilaGinoí'enil)

. ace t ami d oJ7-3-(1-ne t i 1-1II-1 e trazo 1-5 - i  1) ti  o ae t i  1-3~c ef ea-4-
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boxílico, (isómero sin), p.. de í\ S8ec (dascoaposicidn)
.. Espectro l',R (Nujol)

3250, 1780, 1730, 1680, 1610 cía"'1

Espectro R .I-h Jí. (dg-DMSO, £ )

PPa 9,63 (H I, d, J - -8 Hz )

7,40 (2ÍI, d, J-8fIz)

6,73 (2I-I, d, J=8Hz)

5,83 . (m ,  dd, J=5, 8Kz )

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

4,33 (2H, ASa, J~13Hz)

3,97 (3H, s)

3,87 (3H« s)

3,73 (2H, ancho s)

‘ 3,00' (6H, s)

(?.8) Acido 7~¿f" 2-seto xi i  sin o ~2 -  (3 ~líi d r  o x ii en i  I ) a o 21 a 

mido-7 “3-¿Tl-( 2-diaetiiaainoeti 1) -IH-te trazo 1-5-7 t i  orne til .  

-3~ccf ca-4-car boxí lie o (isdiaero sin)

Espectro I .E , (líujol)

1765 es*1

1 Espectro H.IÍ.N. (d -̂S^SO, £ ) 

ppm 9,67 ím ,  d, J=9Hz)

’ 6,72 -  7,36 (4H, m)

5,78 (lü, dd, J=5, 9 Kz)

5,12 (1H,. d, J=5 Hz)

• • 4,55 (2H, s ancho)

\  4,30 (2H, s ancho)

3,90 (3H, s)

‘ 3,40-3,80 Caí!, m)

3,14 (2H, s ancho)
2,48 (6H, s)'
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(29) Acido 7 - / “2-4 2~(2-aidroxileñoxi} etuxiimino;; -2 -  
%

-  {3"h:Lcroxifcni 1 )ao e tamidoj7-3 “ (1~~ío t i  I-lK -te trs zo l - 'i - i  1} 

tioasi;il“3-cefe¡i-4*“Carboxílico (iodrero s in ),

Espectro I.Fc. (Fajol)

3270, 1780, 1725, 1670, 1560 cnT1 

Espectro 3.M.IÍ. (d^DUSO, £ ) 

ppa 6,5 ™7,4 (Síí, m)

5,86.(111, C'J, J*5, 8:1 z)

5,14 (HÍ, a, J=5H3)

4 ,0 -4 ,6  (6H, m)

3,92 (3H, s)

3,52-3,70 (2H, Í3q, U-THz)

E :¡ o iro lo S ‘

Una mezcla de dimetilforasmida (0,73 s) y oxido  

raro de fósforo (1,6 g) se calentó durante 30 minutos a 

402C* Se le añadió benceno y la nególa se concentró. El re 

siduo se puso en suspensión en acetato de' etilo  (20 al) y 

se añadió ácido 2'-netoxiinino-2~(3“kidr0^ií’eíñ l)“a’Cático 

(isómero sin) (1,95 g) a “15 a ~520 , dsopuás cíe lo cual s« 

ar.itó la nególa resultante durante 30 minutos a la misos 

temperatura, ror otro lado, se añadió gota a gota una sola 

ción de hiaróxiáo de sodio (0,9 g) en agua (5 al) a 0 a 59 

durante .25 minutos a una suspensión de ácido 7-amiiiocefa-- 

lospcrárico (2,7 g) en agua (12,5 al) y la mezcla se agitó 

durante 5 minutos, despuás de lo cual ce añadió acetona 

(20 a l ) .  A da mezcla resultante que contenía 7~auiino~3~hi 

drox:Lmetil-3”cefem-4-carboxile.to de sodio se añadió gota a 

gota a 0 a 52C durante 3 minutos la solución en acetaio de 

etilo  obtenida antes manteniendo e l valor del pH en 7,5 a 

8,5 añadiendo trietilam ina. Uespuós de agitación durante
POOR 
QUALITY
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30 minutos, se separaron por ¿estilación los disolventes 

orgánicos. la  capa acuosa se lavó con acetato ¿e etilo  

(20 ni) 5- se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico y se ex­

trajo con acetato de etilo  (60 sil) de 0 a 3-;C. la  capa acuc 

sa se extrajo además con acetato de etilo  (30 n i), ios ex­

tractos de acetato de etilo  reunidos se lavaron con una 

solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se socaron. 

11 disolvente se separó por destilación y el residuo se pul 

veri só con óter diisopropílico dando una sieso la de ácido 

7 *-¿”'2-metoxi irá r. o -2 -  (3 -hi d r o :ct f  en i  1) ac o t  asá d o_/-3 -hi d :co :á  «■* 

aetil-3-oefea-4-carboxílico (isóciero sin) (I) y 6~¿f“2"Sieto ¡ 

xiiuiuo-2"(3-M droxifen i 1)ac etañido J/~5a 5 6~dihi dro-3K, 7H- 

-azetoÓ2, ¿ 7 t i a s i n a - l , 7( 4H)-diona'  (isó­

mero sin) (II) (2,64 g).

«- Espectro I.H. de (I) (ííujol)
~1

PPS

1755, 1660, 1600, 1570, 1540

[.N. de (I) (dg-DHSO, $ )

9,83 (OH, d, J*=8Ez>

7,5 -  6,75 (4H, m)

5,8 ( ir , aa, j =5,£hs)

5,21 (1H, d, J=5Ha-)

4 ,3 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)

3,63 (2H, s ancho)

?. de (II) (Nujol)

3250, 1785, 1755, 1660-f 16 0 0, 1 5 7 0, :
Espectro R.ü.ií. de (II) (dg-lrfiO, S )

PP& 9,83 (111, d, J=8Hz
7,5 - 6,75 (4H, ¡a) .

6,02 (1H, dd, .J=5,
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5 ,2 i  (n :f a, j ~5KlO

5,07 (2H, ;; ancho) 

3,95 (3H, o)

3 ,8'4 (2K, c ancho)

'.'i O 7/0 lo 9

Se disod.vió el ácido 7~/~2-:/tetoxiÍMino-2-(3“Mdro 

x ií  en i 1) ac e tari d o J7  ~3 ~c arla:/ o i foxino t i  1-3-c efe;/.-4 -y ar bcxí Li 

co (isómero sin) (0,23 g) en piridina (1 sil) con agitación 

y enfriando con Molo, y so le añadid cloruro de acctilo  

(0,0&2 g ) . la nczcla so agitó durante 40 rain utos enfriando 

con M eló. La mezcla de reacción se vertió en hielo-agua, 

se acidificó con ácido clorhídrico y se extrajo con acetato 

de e t i lo . 31 extracto se lavó con una solución acuosa satu­

rada de cloruro de ‘sodio y se secó sobre sulfato de fragno- 

sio. Después de tratarlo  con carbón vegetal activado„ so 

f il tró  y el filtrado se concentró. 31 residuo so pulverizó 

con éter diisopropíiico dando una mezcla de ácido 7-^2-me 

to:ciiaino-2~(3-s.cctoxifcnil)3ceiaMdoJ7-3~r!arbanoiloxiMetil - 

~3~c9:fen~4~carboxílico (isómero sin) y ácido 7~¿f2-metoxi 

imino-2-(3-ac e toxií eni 1) ac e t ami d o_J7~3-c ar baaoi lo xine t i  1-2- 

-cefom~4*-carboxílieo (isómero sin) (0,16 g ).

Espectro K.tl.íí. (dg-DMSO, 5 )

ppá: 9,32 (1H, a» J-Sliz)

9,77 (1H, ó, J-8Hz)

7,6-71, (Sil, B)
\ 6,60 (1K, s)

6,56 (2H, s)

5,83 (1H, da, J=4,
5,60 (III,- a a ,«J=4,

5,24 (1H, a, J=4Kz)
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5,20 (1H, d, <3‘=4Iis)

-e-C
Oe*
*<* ( XII, s)

4,76 (23, A34, J-13Ez)

4,56 (2H, ancho s)

3,94 (6H, s)

3,55 (2H, ancho s)
2,28 (6H, s)
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13 3 euro lo 10

Se obtuvieron los coapu.esios siguientes de aeuer 

áo con un modo similar a l del Ejemplo 9*

(1) Acido 7 -“¿ ”2-me t  o xi i  rain o -2*- (3 **ae e toxif eni I)ac e te.-* 

mido _7-3~ (l, 3 ,4-iiaaiazol~ 2-il) tiociotil-3-cef eQ*-4-cérbox£“ 

lie o (isómero sin ).

Espectro I.R . (Rujo!)

3250, 1780, 1740, 1720, 1680 ccT1
c* ■

Espectro R.fí.I?, (áS-ffiISO, £ ) 

ppra 9,86 ( 2Ü, d, J=6lis)

9,61 (XH, s)

7,00 -  7,65 (4E, a) ,

5,84 (311, dd, J«5, 8Hz)

5,2 (1H, d, J=5Hz)

4,25, 4,63 (2H, ABa,‘ J=14Hs)

3,92 (3H, s)
*•

3,53 , 3,86 (2H, AEc, J=19Ea)

. 2,3 (3H, s)

(2) Ácido 7“¿f"2-me toxiimino“2- ( 3-cexbaaoiloxifsni 1) 

ac e taai d o J7  - 3-  (1-meti 1-lH-i e trazo i -5 - i  1) t i  orne t i  1- 3-e efe a- 

- 4*-carbor.ílico (isómero sin ),

. Espectro I.R. (Mujo!)

3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, 1620,



I!
I 15SO, 1520 cm"1

| Espectro HáU?. (d5-l)XS0, S.)

Í ppm 9,77 .(111, a ,  J=7IIs) ' •

| . 7 ,6 -6 ,8  (611, ra)

! 5,83 (1H, dd, J~4, 7Hz)l .
! • 5,17 (1H, a ,  J--4Hz) ..

; • 4,31 (2H, AS*, J=14Hz)

3,96 (6H, s)

' 3,72 (211, s ancho)

(3) Acido 7~¿f2-aeioxii3ino-2-(3~carbamoiloxifen.il) 

acetarjiido J 7 -3 - ( l ,  3 ,4“tiad iazoll2-il) tioaetil~3~cef cji-4-car - 

boxílico (isómero sin).

Espectro I.H. (líu'iol)

3250, 1700, 1735, 1675 en"1

Espectro K.X.II. (dó-DL'SO, £  ) 

ppa 9,81 (3IÍ, d, J=8Hz)

9,62 (1H, s)

6 ,7 - 7,58 (4K, a)

5,87 (311, ad, J=5, 8Hz)

5,2 (IH, a ,  J«5Hz)

4,25 , 4,63 (2H, AEq, J=14Ez)

3,9  (3H, a)

3,7 (2H, s ancho)

B,1 emulo 11
Se añadió oxicloruro de fósforo (0,26 g) enfrian.* 

áo con ráelo a di cíe t  i 2í oraran-ida (0,15 g) y la mezcla se ca­

lentó a 402C durante 1 hora. Se le añadid acetato de etilo  

(1,5 mi) y a la mezcla se añadid de una vez ácido 2-metoxi- 

imino-*2-(2-meti 1-1 ,3-  tiazo i-4 -i 15aeético' (isómero sin)

(0,3 g) con agitación y enfriando con hielo, deopuós de lo



>0

i

i
l  1cusí la mezcla resultante se a ¿tito durante 20 minutos de 0 j

i}
i

a 5-0. Por otro lado, so anadió bis(trímetilailil)aeetardide
! • 1 (1 ,2  ;%) a una suspensión de ácido 7~au¡ino~3“ (1-metil-lH-te-

í • '* '
iiii trazol~5-il)tio;netil>-3‘-cefeu-4~oarboxílico (0,53 g) en ace­

f * 5 j tato de etilo  (7 mi) y la mezcla se agitó a la temperatura

■;
* * .  •

( ambiente* A sata solución se anadió gota a gota la solución
t * * \;i

[ de acetato de etilo  obtenida anteriormente a - 2 0 y la moz

.1j ; c ía  se agitó durante 2 horas a -IOS a -20^0, Se afia di 6 agua
i*1 (20 ai) a Xa mezcla de reacción por debajo de ~2550 y se le
)
i 10 añadió acetato de etilo  (20 a l ) , después cis lo cual se agi­
$*!1y

- . • tó la mezcla. Se separó por filtración  un material in so la­

\i c ^ bio y se separó la  capa de acetato de e tilo . Se añadió agua
iA
i (15 reí) a la capa de acetato de etilo  y la mezcla se ajustó
i
3i a pH 7,5 con lina solución acuosa saturada de bicarbonato
$
áj 15 de sodio. Se separó la capa acuosa, se lavó con cloruro de
'i> metilaño y se separó e l cloruro de metileñó de la capa acuo
ir| sa burbujeando nitrógeno gaseoso, la. .solución acuosa se aju
j
1á

' • j
tó a pli 2,2 con ácido clorhídrico a l 10£ y .loa precipitados

í<r
3

se recogieron por filtración  y se secaron dando ácido 7~
1;i;}t , 20 - /" 2 “rlstoxi5.mino'-2~(2'-r¿etil--lJ3‘-tiazol-4"il)acetani5oJ7'~3~
-j * • -(1-ncti1-lH -tetrazo1-5-il)tiornetil~3~csfem-l-carboxíliao
j * -  * (isómero sin) (0,28 g ) ,

t
Espectro 1 . 3 .  (Hujol)

'
i

1780, 1710, 1675 cía"1
i*

- i ;  -

'.j

• »» 25 Espectro R . K . N . .  (ag-DwS0, £ )
)r

• t
í

* ppm ' '  9,65 (IB, d, J=10Bz)
8
. tu
i* /

7,.66 . (IB, s)
i,'
•1
1* 5,81 (OH,, dd, 1=5,10Hz)
¡$

■ 0  
)

5,15' (IH, d, J*5Ha) ,

¿.

.

■

30 4,31  (2E, ABq, J*13Ha) '
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i emolo 12

3,93 (3:1, s) •

3,90 (2H, a)

3,70 (2I-Í, AB , J=16Iiz)

2,65 (3H, s)

Se mezclaron oxido raro de fósforo (0,89 g) y di- 

mctiIformamida-anhidra (0,44 g) enfriando con hielo .y luegG 

se calentaron durante 30 minutos a 40'-C« Se le añadió c 7lo 

raro de metileno anhidro (20 al) y a continuación se separó 

10 por destilación. Al residuo se añadieron acetato de etilo  

anhidro (10 al) y a continuación ácido 2-metoxiimdno~2-j/2 -  

~ (2 ,2 ,2 ~trifluoroacetarid o) ~1,3 •-1 ia zc 1-4-il_7acótico (isó 

mero sin) (1 ,8  g) con agitación y enfriando con hielo. la  

cesóla se agitó durante 40 minutos a la cisca temperatura 

15 dando una solución transparente. Por otro lado, se añadió 

tr ic e tils ilila ce ta c id a  (6,36 g) a una suspensión de ácido 

7-aminocefalosporánico (1,65 £¡) en acetato de etilo  anhidro 

(25 .ul) con agitación a temperatura ambiente, después de 

lo cual la mezcla se agitó durante 1 hora dando una solu 

30 ción transparente. A esta solución se añadió 'de una vez la  

solución do acetato de etilo  antes obtenida agitando a -20 

a -25^0, y la mezcla resultante se agitó durante 2 horas a 

la mioma temperatura. Se añadió agua (30 mi) a la mezcla 

de reacción a la misma temperatura, y a continuación la mez 

25 ola se agitó durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se 

separó la capa de acetato de e tilo , y la capa acuosa se ex­

trajo además con acetato de e tilo . las capas de acetato de 

etilo  se reunieron y se les añadió agua (50 mi). la  mezcla 

se ajustó a pH 7,5 con bicarbonato de sodio y la capa acuo 

30 sa se separó. Se añadió acetato de etilo  (40 mi) a la capa"



'  ¡(V í"’  *

*

iii
1 | acucan y la mezcla se ajustó a pll 2,5 con ácido clorhídrico

í
ja l  1C£ agitando y enfriando con hielo, la  capa de acetato
i • 4
j de e tilo  se separó y 3a. capa acuosa se extrajo, además dos 

jveces con. acetato de etilo  (30 ral). Se reunieron las capas 

 ̂ ; de acetato de e tilo , se lavaron con una solución acuosa de

¡cloruro de sodio y se trataron con carbón vegetal activado,
i
31 disolvente se separó por desti3.ación dando el ácido rí-¿2-

-metoxiioinc-2-^2"(2 ,2 ,2-triflucroace taraid o) - 1 ,3-tia30l«4-

-iT~acetamádoJ7cefa3.osporánico (isómero sin) (3,05 g ), ?«

de f .  2C52C-(descomposición).
Espectro 1 .3 , (líujol)

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cnT1’
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Espectro H.ILIÍ. (ag-suso, $ )

ppm 9,8 (1H, d, J-cHa)

7,55 (1H, s)
5,88 (1IÍ, da, J«5,8Hz) ’

'■ 5,25 (3J-I, d, J-5Hs)

4 ,8 (2H, AB , J*13Iíz)

3,95 (3H, s)

3,59 (2H, s ancho)

2,03 (3H, s) . ‘ .
Ejemplo 13

Se añadió de una vea oxicloruro de fósforo (2.,0 g)

a 5 a lose a una suspensión de ¿o id o 2-aetoxiAmino- 2- ( 2-ami

no ~1,3 -tia  zo 1 -4 -i1)ac¿tico (isómero sin) (2 g) en acetato 

de .etilo anhidro (20 mi). Después de agitar durante 20 miau 

tos a 7 a 1020, se le añadió b is-(triaetilsilil)acetam id a  

(0 ,4  g) a la misma temperatura. Después de agitar durante 

10 minut.os a 7 a 10&C, se le añadió gota a gota oxicloruro 

de fósforo {2 ,0  g) a la  misma temperatura. La meada resul-
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tante se agitó durante 10 minutos a 7 a 1020 y so añadid
i

gota a gota ói me t i  lformanid a anhidra (0 ,8  g) a la misma 

temperatura, la  mezcla se agitd durante 30 minutos a 7 a 

1020 dando una solución transparente, Por otro lado, se 

añadid trinotiIsililacetañida (7,35 g) a una suspensión de 

ácido 7-aminocefa3.ooporánico (2,45 g) en acetato de etilo  

anhidro (8 mi), despuós de lo cual la mésela se agitd a 

4020 dando una.solución transparente, A esta solución se 

añadió de una vez la solución de acetato de etilo.obteni­

da anterior «mente a -15 20 y la mezcla resultante se agitó 

durante 1 hora a -10 a -1520, la  mezcla de reacción se en

frió  a -30sC y se le añadió agua (80 tal), la  capa acuosa • /•.
se separó, se ajustó a pH 4,5 con bicarbonato de sodio y 

se sometió a cromatografía de columna sobre una resina 

Diaion HP-20 (marca registrada: preparada por Mitsubishi 

Chemical Industries Ltd) empleando solución acuosa a l 25£ 

de alcohol iscpropílico como eluyente, SI eluato se l io f i -  

liad dando el ácido 7“</~2-metoxiimino~2-(2-arainc-l,.3-tia" 

Zoi-/,r~il)aeetamidoiJ7cefalosporánieo (Isómero sin) (1 ,8  g ) , 

p, de f .  227*0 (descomposición),
Sopectro I.Ií. (íTujol)

3300-3350, 1730, 1740, 1670 cnT1 

Espectro IÍ.M.H. (dg-PMSO,$ )  

ppm 9,6 (1H, d, J=8ílz)

' 6 ,8 (1H, a)

... \  5,8 (1H, dd, <1--5,8Hz)

5,2 (1H, d, J=5Hz)

4,8? (2H, ABq, J=13Ha)

• 3,89 (3H, s)

3,6 (2H, s ancho)

2,08 (3H, s)
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Sjemolo 34 • •

. . 'Se añadió gota a gota oxicloruro ele fosforo (3 ,8  

g) a 5 a 3£C a una suspensión, de ácido 2-meto:áimino-2-(2- 

aain o-l,3“tiasí>l-4-il)acético (isómero sin) (4,0 g) en ace 

tato ele etilo  anhidro (40 ral), Después de agitar durante 

30 minutos a unos 59C, se añadió bi s - i r  i me t  i  ls i  ].i 1 )ac e t ami • 

da (0,86 g) a la misma temperatura. Después de agitar, dure  ̂

te 10 minutos a la misma temperatura, be le añadió gota a 

gota oxicioruro de fósforo (3 ,8  g) a 5 a 8e0, después oe l< 

cual la mezcla, se agitó durante 30 minutos a la  misma tem­

peratura. Se añadió gota a gota di. rae ti  lf  orna mida anhidra 

(1 ,6  g) a 5 a 7-0 , después de lo cual la mésela resultante 

se agitó durante 30 minutos a 3a misma temperatura dando 

una solución transparente. Por otro lado, se añadió aceta­

to de sodio (3 ,3  g) a una. solución de ácido 7”amino-cefalo¿ 

poránico (2 ,7  g) en una solución acuosa (20 al) de bicareo 

nato de sodio (1 ,7  g), y a continuación se añadió acetona 

(20 mi). A esta solución se añadió gota a gota la solución 

de acetato de etilo  obtenida anteriormente con agitación a 

0 a 5-C manteniendo el pH de esta solución dé 7,0 a 7,5 

por.una solución acuosa a l 20'/í de carbonato de sodio. Da 

mezcla' se agitó durante 1 hora a la misma temperatura. Se 

separó por filtració n  un material insoluble, y se separó 

la  capa acuosa en e l filtrad o , la  capa acuosa se concentró 

a presión reducida para eliminar los disolventes orgánicos, 

se ajustó a pH'4,5 con bicarbonato de sodio y se sometió 

a cromatografía de columna sobre una.resina Diaicn HP-20 

(marca registrada: preparada por Mitsubishi Chemical Indus­

trie s  Ltd) empleando una solución acuosa a l 25>t de alcohol 

isopropílico como eluyente. SI eluatc-se lic f iliz ó  dando
t



e l ácido 7~¿f"2-netoxiinino-2-(2“anino~l,3*-tiazol-4~il)ace 

taniidoJTceíalósporánico (isómero sin) (2 ,8  g ). S3te com­

puesto se identificó con el compuesto obtenido en el Ejem- 

pío 13 por los espectros I.R . y R.M.H.

Ejemplo lg •

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer­

do con formas similares a las de los Ejemplos 11 a 3.4»

(1) Acido 7~¿f’2-netQxiimino-2~(2-me3ilimino~3~metil~

-2| 3”dihidro~l,3-tiazol~4-il)acetaaidoJ7.-3~(]-metii~TlI-te- 

trazol-5-il)tioaetil-3-cefem -4”Carboxílico (isómero sin ).

Espectro I.R . (Rujol)

3250, 1780, 1718, 1675 caí"1

Espectro H.Tíí.E. (dg~I>:.!30, & )

• ppm * '’ 9,80 (1H, d, J=SHz)

- 7,08 (LH, s)

5,80 (1H, dd, J - 5 ,8Hz-)

5,18 (1H, a ,  -J-5Hz) ‘ •

4,34 (2H, A3q, J=13Hz)

3,99 (3H, o)

. 3,96 (3H, s)

3,72 (2H, AB4 , J=17ílz)
3,66 (3K, s)

■ 2,98 (3H, s)

(2) Acido 7*7f"2-metoxiimino-2“ (2-mesilamino~l,3~tia-

zol-4~il)-acetamido_7-3-(l-nietil-lH-tetrazo 1-5- i  1) t i  o me t i l -  

-3-cefea-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R . (Nujol)

3300-3150, 1780, 1710, 1670 cm"1 

• Espectro R.LT.IT. (dg-D!;S0, $ )  

ppm 9,84 (1H, d, J=8Hz)



tiojic mtm 9 6 OSO.: >

6,97 (1H, s)

'5 ,76 (1H, dflf J=5,8Kz) 

5,12 (1H, d, J-5Ka) 

4,33 (?.H, A'By, J=13Ha)

3,93 (611, s)

3,74 (211, AB , J«17Ha) 

2,96 (3H, s)

(3) Acido 7“¿f’2-íno,feoxiimino“2~(2-oxo*-2,3“<3ihidrO“

- 1 3-tiazo1 - 4 - i  1 ) ac s t  asi a o_7-3- (I-rae t i  1-311-te  tr  a zal-5 - i  i )
Ileo,

Espectro I .E . (Rujoi)

1780, 1665 ca”1 

Espectro E. 1.1.11, (og-UMSO, 1 )

11,67 (1H, s)

9,83 (111, U j fJ  *"Sl-Iz)

6,61 (1H, s)
5,80 (311, aa, j =5,5, SH:

5,17 (in, a, j=5,5Ha)

4,37 (2H, ancho s)

4,00 (3H, s)

3,96 (3H, b)
3,75 (2H, ancho s)

(4) Acido 7-¿~2-sie toxiiaino-2-^2-(2 ,2 ¡ 2-triflu oro- 

acetaaia o) - 1 ,3-tiazo 1-4-- i  l^ac etani&o J7-3~ (1-sie ti  1-líI-tetr

zol-5-il)tiom.etil-3-ceferr.~4-car'bovíiico (isómero sin). 

Espectro' I.R . (Ifujjol)

' ' . 179Ó, 1730, 1660 cm'1 

Espectro R.lí.N. (dg-IOO, £ )  

ppni 9,73 (1H, d, J=8Hs)

. . 7,53 (111, s) ' ‘ •

121
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5,83 (1*1, 3d, J=5,-8lIz)

5,15 (1H, d, J=5Hs)

4,33 (211, ancho s)

3,93 (6H, s)

3,72 (2H, ancho s)

(5) Acido 2-aetoxiiainó~2~(2~t-pentiloxicarboni3 

aaino-1,3-tiazol~4-il)acetanddoJ'r-3 -(5~ sie til-l,3 ,4 -tiad ia -  

zol~2-il)-tiom3uil-3“Cefem-4~cai’boxílico (isómero sin ).

Espectro 1 .3 , (Hujol)

3200, 1780, 1720, 1680 ccT1 

Espectro H .M . (fig-IKSO, $ ) 

ppm 9,65 (13, d, J«Sfiz)

7,28 (13, s)

5,80 '(1H, dá, J=5,8Hz)

5,16 (13,' a, J=5Hz)

4,38 (211, A3 , J=13Hz)

3,86 (33, s)

3,70 (2H, ABql J«17Hz)

. 2,66 (33, s)
1,78 (23, <1, J«8Hz)

.1,44 (63, s)

0,88 (3H, t ,  J=SHz)

(6) Acido 7-¿f*2~aliloxiÍL^ino>-2~(2*-niesila:aino-l,3~

-tia2o l-4“il)-acetamidoJ7'-3“( l ”ttGtil-lI{~tetrazol~5 *'¿l)tio
raetil-3“<íeí’e;1i"4",carboxílico (isómero sin ).

Espectro I .H .. (Rujol)

3100-3300, 1780, 1720, 1675 cm**1 

Espectro E.i'.N. (dg-ERSO, £ )

.. ppm 9,90 (1H, d, <J=8Hs)

7,00 (33, s)30
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6,07-5,53 (2H,. m)

5,43 (2K. <2, J*=8Ez)

. 5,18 (Hí. d, J-5Hs)

■ • .4,70 (2fí, d, J~5Hs)

4,37 (2H, s ancho)

• 3,98 (3K, s)

3,75 (2H, s ancho)

3 ,0 0 .(3H, s) . -

Ácido 7-/~2-aliloxiinino*-2~(2-t-pentiloxicarbo-- 
ni lasiino-1, 3-tiazo 1 -4 -ii)  ac.e tamidoJ -̂3 -  (l-ao t  i  1-lH-t e t r  a™ 

ac 1**5 - i  1) t i  o cíe t i  1-3 -c e f  e a -4 -c ar b o y. i’ Ileo (isdaero sin ), 

Espectro I.B . (ííujol)

3250, 1780, 1720, .1678, 1625 ce"1 

e Espectro B.IaM-T. (dg-DISO, £ ) 

ppa: 9,74 (1H, d, J=óEz)

(7)

7,31 1: i h , ;8 ) •

6,28-5,76 (2H, Si)
-

5,28 (2H, da , J=8 , 16íL

.5 ,18 (1H, J=5Hz)
4,66 (2H, a , l=5Ha)

4,36 (2K, A3cU  J-13IÍ2)
3,96 (3H, s)

3,74 (2Ii, Á 3Q ., J=17Ha)
1 , 8o (2H, <Li J = 8H z )

1,45 (6H, s)

V  0,09 (3H, 'f'. J - 8 H z )

• (8) Acido 7-¿f*2-metoxiimino-2“(2-aEiino-l, 3-tiazo 1-4-

“il)acetaEido/«3“(1-aetil-lK -tetrazo1-5- i l ) tiom etil-3-c e -  
fen-4~carboxílico (isómero sin ). _•

30
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Espectro I,H, (IJujol.)

| . 3200, 1765, 1600 cnf1 ^

| Espectro Ü.K.K. (dg-Dl'SO, $ )

j PPta: 9,5.1 (1H, d, J*8,5Hz)

j - 7,22 (2II, a ancho)

j 6,72 (1K, a)
i '

5,59 (1H, dd, J=5, 8,5 Hz)

5,00 (.11-1, a,  J=5Hz)

4,35 (2H, A£q, J*12Hs)

• '3,90 (3H,- o) ' -

3,81 (3H, c)

3,55 (2H, ABq, J*l3llz)

(9) Acido 7-¿f~2~a8toxiindnó-2-”(2-a3'tino~l,3-tia30l*-4- 

-il)acet&mido<J7-3"(5"íieti 1 -1 ,3¡4~ti& diazol-2-il)tio::eti 1- 

-3"-cefeE-4-carboxílico (isómero sin)*

Espectro I.R , (ITujol)

3400-3150', 1770, 1670, 1625 caT1 

Espectro H.:,?*!7* (dg-IB'SO, £ )

ppm: 9,66 ,(1H, d, J=6Hz)

7,34 (2H, s ancho)

6,76 (1H, a)

5,78 (2H, dd, J -5 ,8 Ez)

' 5,16 (1E, d, J«5Ez)

.4 ,40  (2H, ABq, J=14Hz)

3,85 (3H, s)

\  3,70 (2H, ABq, J=17Kz)

2,68 (3E, a)

(10) Acido 7 - / “2-aliloxiir¡iino-2~(2-aalno-l,3“tiazo l-  

-4~i 1) ac e taniid oJ 7'-3~ (1-aetil-IH -te trazo l-5~i 1) t i  órne t i  1 -3- 

-cefea-4~carhoj¿lico (isómero sin )«

VO
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2 s p c e tr o  I . R ,  (H u jo l)

.3 1 0 0 - 3 4 0 0 ,  1 7 7 5 , 1 6 6 0 , 162 5  era"1 

Sspectro R.í.I.H. (dg-HíSO,' £ )

. PpEi i 9 ,7 0  (1I-I, a ,  J= 8 ;I s )

6 ,8 0  ( I R ,  s )

6 , 3 0 - 5 ,6 0  (2.H, ni)

5 ,2 4  ( 2H, dd, J = 8 516Hz) 

5 ,1 5  (1K , d, J -5 H z )

4 ,6 3  (2H , d , J==5Hz)

. 4 ,3 2  (2H, A Sa, J= 12H z)

• 3,94 (3K, s)

3,70 (2H, ABo, J=17Kz)

(11) Acido 7“¿f‘2-astoxiiEino-2-(2-xoraaaiido-l,3-i¡ia- 

z o l-4 -il)  a c e  tapido' • 7-3- (1 .3 .4-tiadiazo 1 - P - i  1 } t io n e  Si*! -3 ~

-o ef e ra-4 -.c ar boxí lie o (isóaero sin ), p, de f .  145 a I472C 

(descoaposicicn) ♦ .

Sspectro I.R , (Rujo!)

3150 -  3400/ 1780, 1725, 1680, 1640 enf1 

espectro R.M.R. (d6 —DR3S0, S) .

12,58 (1H, s ancho)

9,70 (1H, d, J=8Hz)

9,58 (3H, s)
8,50 (1E, s)
7,40 (1H, s)

5,82 (1H, dd, JT-5,8Hz)

x5,17- (OH, d, J=5Hz) •

4,43 (2H, ABa, ¿T=13Hz)

3,88 (3H, 8)'

3,70 (2H, s ancho)
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(12.) Acido 1~£~2-metoxiinino-2~(2-acet&:aido~l,3~tis.

•io 1-4 - i  1) ac e tami d oJ7-3“ (1-mo o i  1-lK-t otraaoi-5“il)tio :u e til-  

-3~ceíen~4~earh03alico (isómero sin ), p, de f .  171 a 173^0 

(descomposición).

Bspectro I.R , (ílujol)

3500, 3250, 1780, 1720, 1670 ccT1 

Bspectro ÍÍ.K.N. (dS-H.ÍSO, S ) 

ppm 9,65 (1H, d, J=6Hs)

' 7,3 (IB, s) -

5,8 (1K, dd, J=5, 8Hz)

5.15 (1H, d, J=5Hz)

4,35 (2H, s ancho)

3,97 (3H, s)

• . • * 3,9 (311, s)

3,75 (2H, s ancho)

2.15 (3H, s).

(13) Acido 7~/~2-metoxii2iino-2-^2~(2í 2,2-trifluoroacc  

taaido)-l,3~tiazol~4“*il|acetamido>J7-cefalosporáníco (isóm? 

ro sin), p. de f .  205^0 (descomposición^

Bspectro I.R. (Kujól)

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 ca**1 

Bspectro R .M . (d6-BMS0, £ ) 

ppm 9,8 (1H, d, J=8ílz)

7,55 (1H, s)
.5 ,8 8  (IH, dd, J=5, 8Hz)

. \5,25 (OH, d, J=5Hz)

4 ,8  (2H, ABq, J=13Hz)

3,95 (32, s)
3,59 (2H, ancho s)

2,03 (3H, s)
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1 i (14) Acido 7-/~2-:aetoxiiaino~2*42-(2 ,2 ,2-trifluoroac 
! .  ̂ • <,
| 'fcaaido)-lj3*-«iaKol~4~il^-acota,■niáo- 7*-3"ca3?bairioi3.oxicie-i;i 1- 
¡ -3-cefeia-4-carbox£lico (isóasro sin).

10

15

20

25

-1
■ Espectro I.H. (ITujol)

3500, 3200, 1785, 1700, 1660 cía”
Espectro R.LÍ.N. (dS-WSO, g)
PP& 9 j 75 (1H, d, J=8líz)

8,4 (2H, rá) ■
7,53 (111, s) •
6,6 (311, a)
6,20 (m, d, cT=5H3>
5,83 (III, ¿)

, 4,77 (2H, ABo, J=14Hs)
° ■ • 3,'91 (3E, s)

3,55 (2H, di)
(3.5) .Acido 7-/~2~Jsetoxiimino-2-̂ 2-(2,.2,2-trifluorc a es 

tañido) -1 ,3~tiazol*-4-il̂ acetaaido_J7-3--(l}'3,4~tiacliazol-2~ 
“il)t:Loaetil-3-cefeir.-4“Carl50>:£lico (i se ñero sin).

Espectro X.E. (líaj'ol)

3200, 1780, 1720, 1650 en-1

ppn
tro H.K.Hf. (c¡s~2?.:•30, $ )

9,81 (311, 8, J«8Hz)

- 9,6 (1H, El)
9,57 (311, s)

7,56 (1H, s)

\.5,-83 (ni,. du, 1=5, 8Hz)

5,20 (ih/ l=5Hz):

4,47 (2H, AEq,, J=14Kz)

3,96 (3H, s)
3,72 (2H, ABq., J=lSl-Iz)30
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(16) Acido 7 t  o x ii srdn o -2 -  (2 -amir¡ o -1 ,3  “t i  a a o

-dl)acetarai ó o 7~3~-̂ <3roxiniQ til~3**cef ar’oo xí lie o (isó­

mero sin), p, de f .  260 a 2.70 90 (descomposición).

Espectro I.Ií. (ílujol)
•n70. ^270. 1765, 1660, 1610. 1590, 1550 c¡:,- l

Espectro R.SJ.Ií. (d£-E’!S0, S ) 

ppm 9,58 (1H, d, J«8Hz)

6,76 (Ui, s)

•5,75 (1H, dd, J*5, 8Hz)

5,12 (15, d, J=5Hs)

4,27 (2H, s ancho)

3,85 (3H, s)

3,57 (2H, s ancho)
(17) r Acido 7-¿”2~metoxiiimLno-2~(2~aaino-l,3“tiazol~4 

- i  1)acetanidoj'-cefaloeporánico (isómero sin), p« de £.

22720 (descomposición).

Espectro I.R . (Nujol)

3300 -  3350, 1780, 1740,’ 1670 cm 

Espectro R.M.H* (d6-EIvIS0, £ ) 

ppm 9j6 (lH, cV, J=8Hz)

6,8 (1H, s)

5-,8 (1H, dd, J=5, 8Hz) 

5,2 (UI, d, J “5Kz)

4,87 (2H, A3q, J=13Hz) 

3,89 (3H, s)

\3,6 (2H, ancho s)

2,08 (3H, s)
(18) Acido 7~/~2-metoxiimino- 2 - (2-aaino-rl, 3-tiazo 1-4- 

- i  1)acetamidoJ7-3-carbamoiloximetil-3r°of em-4-carboxílico . 

(isómero sin), p. de f .  210 a 220SC (descomposición).
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Espectro X.H. (Kujol)

3250, 1765, 1650 ora"1 

Espectro E .M ,  (dó'-jlvíSO, § )

9,64 (El, 8, J=8Hz)

7 ,4 (2E, El)

6,79 .(12, s)

6,60 (2H, Si)

5,77 (1H, dd, 1=5, 8Hz)

5,16 (El, J=5Hz)

4,75 (2H, AB1, J=12Ha)

3,87 (3H, s)

•3,53 (2H, ABq, J=l$Hz)
(19) Acido 7~¿f*2-aetoxiiaino-2~(2-S3iino~l,3*“tifizol» 

-4 - i l )  ao e tasidoJ7-3- (1 ,3 ,4-tiadiazol-2~i 1) ticas til~3~c efe

~4~carboxílico (isdnero sin), p« de £ . 172 a 175-J0 (áss-

coaposicidn) ,

Espectro I #H. (Eujol)

. 3300, 1770, 1665 cm"1

Espectro E.M.E. (d6~I)MS0, £ ) 

ppm 9,8o (1H, d, J-c-Ha)

9,63 (Eí, s)

6,95 (El, s)

• - . 6 ,8 (2H, m) -

* - 5,82 (El, dd, J=5, 8Hz)

• : ' _ 5,22 (Ei, a, J=5Hz)

• --x . :  ■ .4,48 (2E, AEq., J=15Hz)

. " ’ 3,97 (3H, s)
3,76 (2H, A3'¿, J=3.8Ez)

(20) Acido 7-¿~2-metoziiaino-2- ( 2-aniino-l,3“tia so l-  

- 4 - i 1)ac e temido 7 -3 - (4~aetil~4H~i,2 ,4-triaao1-3-iD  tiocic



t i l - 3 “Cefeci--4~carboxílico (isómero sin ), p. de f .  185?C 

(descomposición). •

Espectro I.R . (Nujol)

3150 -  3350, 1770, 1710, 1660, 1530 cm*  

Espectro B.M.N.' (a6-JSJS0, £ ) ■

' ppm 9,61 (III, d, J=8flz)

• 8,69 (1H, s)

6,73 (1E, s )

5,72 (1H, dd, J=4, 8Hz) ' '

5 .1  (311, d, J*~-4Iis)

4 .1  (211, ABq, J=13Hz)

3,87 (3H, s) ;

3,65 (2H, s ancho)

* '• 3,59 (3H, s) /

(2 1 )  A cido 7 ~ ¿ 7 2 * -n io to x iim in o ~ 2 -^ 2 -> (2 ,2 ,2 - tr i f lu o r O “ 

a c e  tem id o ) - 1 , 3 ~ i i s z o l~ 4 * * i l ja c e t a n id o >J7*-3*“biaroxim eT;;j 1 - 3 -  

- c e f e r a ~ 4 - c a r b o ;í í l i c o  (isó m e ro  s i n ) ,  p . de f .  155 a  16020  

(d e s c o m p o s ic ió n ) ,
« ,
Espectro I.R , (Eujol)

3250, 1780, 1730, 1660, 1585, 1520 cm"1 

Espectro H.It.N. (d6-ELÍS0, £ ) 

ppm 9,76 (1H, d, J=8Hz)

. 7,57 (IH, s)

5,80 ( ih , aa, j=4, 8iiz)

■;  . 5,15 ( ih, a,  j =4Kz)

.4 ,29  (2H, s)

' 3,93 (3H, s)

3,60 (2K, s)

(22) 6~</”2-metoxiimíno~2~(2-a¡nir¡o~l,3-tiazol-4-il) 

acG'tamiaoJ7~5a,6-aihidro~3K,7H~azeto</”2,l~b_j£uxo¿~ 3,4 -dJ7
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¿f" 1 ,3_7tiasin~l,7 (4H)-eliona (isómero sin ), p. de f .  210 

j 215-O (descomposición).

■Espectro I.R . (Eujol)

3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cnT1 

"Espectro R.H .IT. (dü-Ir.TSO, % ) 

ppm 9,70 (1H, a , J-8Hz)

7,2 6 (2H, s ancho)

6,77 ( 1 H , s)

5,93 (1H, d d , J “5,

5,16 C 3 H , a , J*5Hz)

5,05 (2ÍI, s ancho)

3,85 (3H, s)
3,81 C2H, s ancho)

(23) Acido 7- / " 2~netoxiinn.no-2“ (2-amino- 1 ,3--tiasoI~4*

- i  l)ace taaldo J7~3 l-.( 2-diee t i  lamino e t i  l)  -lll-t e traso 1-

-iIj'tioae-o i 1-3-ceien-4-caraoxílie o (isómero sin) .

Espectro I.R . (Nujol) ;

1765 cía"1
’ Espectro R.I5.N, (dg-DMSO, £ ) 

ppa 9,56 (1H,- ó, J=8fla)

6.75 (Hí, s)

5.75 (1H, ra)'
' ' . 5 ,1 0 -(III, d, J=4Es) . . .

4,58 (2H, s ancho)

4,32 (2K, s ancho)

• 3,82 (3H, s) .

. . 3,88 (2H, s ancho)

" 3,20 (2H, s ancho)

• • • ' ’ . 2,50 (6H, s)

(24) Acido 7-¿f2-netoxiiaino~2~(2 -í  crinar,lido- 1 ,3-tiazcl

1

\n
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-*4- i  1 )-acetañidoJ^-cefalospordnico (isómero sin ).

.. Espectro I .S . (ilujol)

3280, 1785, 1740, 1700, 1650 cm*”1 

Espectro Zl.Ií.N. (dg-UKSO, S )

ppm 12,68 (1H, s ancho)

9,68 (1H, d, Js=8Hz)_

8,54 (1E, s)

7,45 (UI, s)

5,86 (1H, dd, ¿T=5,SHz)

'5,20 (1K, d, *J~5Hz)

• 4,90 (2H, ASq, J=8Hz)

• 3 ,61 (3H, s ancho)

2,06 ( 311, s)

(25) Acido 7-¿f2-aetoxiiaiino-2-(2~eto:dcar bonilamino- 

-1 ,3  - t i  azo 1-4-i 1) ac e tamid o_7~3~ (1 ,3 ,4-tiadiazo 1-2-1 1) t i  oc: e 

til-3-cefea~4-car'boxílico (isómero sin).

Espectro I.R . (Eujol)

3200, 1775, 1720, 1680, 1660 en/*1 

Espectro R.’J.N. (dg-El'SO, £ ) 

ppm . 11,9 (1H, m)

9,70 (X&f d, J=10Hz)

9,55 (1H, s)

’ 7,31 (1H, s)

5,80 (1H, dd, <T=5,10Kz)

5,18 (1H, d, J=5Hz)

V  4,44 (2H, Á2 ,̂ J=16Hs)

4.22 (2H, q, J=7Hz)

3,89 (3H, s)
« . • *

. . 3,72 (211, ABq, J=16Hz)

1.23 (3H, t ,  J-7Hz)

0 9 0 / 7  j
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(26) Acido 7-¿~2-metoxiimino~2-$2-(2,2 ,2-trifluoroace

tamido ) - 1 ,3~tiazo 1-4-il^ac etanido__7-3-f crmi 1-3 ~c af em~4~ear'

boxílico (isóaiero sin) £~o esto coapuesto puede estar re -

presentado como 3~hidroxi~6-¿/~2-£aetoxiimino-2-^2“(2 ,2 f2-
 ̂ „

- t n f  luor oace tamid o )-l , 3 -tia  so 1-4-il^ acetará d oJ7-5a , 6-dihi 

dro~3K, 7H~azeto(/2 , l~b7furo¿J, 4~d7¿I{ ¿7 -tiazin-i,7(4H ) dicha 

(isómero sin)_J7

Espectro I.H». (Isujol)

. 3150, 1790, 1720, 1655, 1560,

1500 cm'"1

Espectro Eál.N. (dg-DIíSO, $ )
i • '

ppm 9,88 (1H, d, J=8Kk)

7,60 (III, s)

'A -/' 6,30 (III, d, J=5Hz)

6,05 (III, dd, J=5,8Hs)

5 i23 (1H, d, J=5H3)

• 3,96 (3H, s) •

3,80 (2H, s ancho)

(27) Acido-7“¿f"2~aetoxiiainC'-2~(2“forraaaiido~l,3~tia~ 

zo l~4-il)-acetasiáo^-^3“(l~a.eiil~lH“ieirazol-5~il) tioaietil 

-3~cefem-4~cs.rocxílico (isómero sin).

Espectro I.H. (Hujol)

3200-3300, 2600, 1780, 1720,

1690, 1675 cm*1 

Espectro H.M.N. (dg-EIISO, % )

ppm 12,60 (Uí, s ancho)
v.

- 9,70 (IH, d, J=8Hs) ’

8,50 (1H, s)

• ’ 7,44 (1K, s)

• 5 ,88 (1H, dd, 1=5,8Hz)
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5,19 (1H, d, J=5Hz)

4,25 (2H, ABq, J=13Ks)

‘ 3,95 (311, s)

3,85 (3H, o)

3,65 (2H, ABq, J=l8Hz)

(28) Acido 7-(/~2“¡netoxiimino»2~(2~forínanido-l,3~'fcia-» 

zo 1-4-11) ac o taai el o^-B-car baaoi loxi ae t i  1-3-c ef orn-4-c ar bo- 

xíü co  (isómero sin)# '

Espectro I.K. (Hujol)

3300, 1780, 1705, 1680 enf1 

Espectro R.H.1T. (dg-DESO, g ) 

ppm 12,50 (1H, s ancho)

9,67 (1H, d, J=8ííz) 

c !’ ’ , 8,50 (U!, s)

7,43 (1H, s)

6,58 (2H, s ancho)

' ■ 5,80 (1H,. aa, J=5,8Hz)

' 5,16 (1H, a, J =5Hs)'

4,78 (2H, ABq, J=14Hz)

3,95 (3H, s)

• 3,57 (2H, ABq, J=l8llz)

Eñenvolo 16 ...... ■ «i».

Una solución de ácido 7*~</~2-aetoxíimino-2-¡'2-(2,

2,2-trifluoroacetamido)~l,3*-tiazol-4~ií^acetamiao _ /-3 -(l~  

-me t i  1-lH-te trazo 1-5- i  1) tiome t i  1-3-c efen-4-c arboxí Jico 

(isómero sin) (0 ,3  g) en una solución acuosa 0 ,1  H de hidre 

xido de sodio (10,5 mi) se calentó a 452C durante 6 horas» 

Se añadieron agua (15 mi) y acetato ñe e tilo  (30 mi) a la 

mezcla de reacción y la mezcla resultante se ajustó a pE

3,5 con ácido clorhídrico a l  105% Se separó la capa acuosa.
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se lavó con acerato de eti3.o y se ajustó a pK f>,0 con una 

solución acuosa de bicarbonato de sodio, .la solución acuo­

sa se sometió a una cromatografía ds columna sobre Ambarli 

te XAE-2 (20 mi) (preparada por Kohm & Haas Co) empleando 

etanol a.l. 10> como disolvente de desarrollo. 31 eluato que 

contiene e l compuesto objeto del ejemplo se recogió y se 

lio filia ó  proporcionando ácido 7-/~"2-metoxiinino-2“(2-smi*- 

nO“l ,3 " ‘tia.¡aol-4~il)aceta'iidoJ7-3**(l”ffietil~lH~tetrasol-'5-il 

tiometil~3~eafem~4*-carboxílico (isómero sin) (0,12 g ) .

Espectro I.H. (líujol)

3200, 1765, 1600 cm~1

Espectro B .M . (d6~HMS0, S’ ) •• ’ *

. ppm 9,51 ( 1H, d, J=8, 5Hs)

•• . 7 , 2 2  (2H, ancho s)

6,72 (1H, s) ;

.-5 ,59 (311, aa, J=5 , 8 ,5Hs)

: . 5,00 (1H, a, J=5.Hz)

c . 4,35 (2H, A3q, ¿T=12Ha)

3,90 (3H, s)

1 • ■ ’ 3,81 (3K, s)

3,55 (2H, A3a_, J= l8Hz)

Ejemplo 17
Se añadió ácido triíluoroacético (3 mi) enfrian­

do con hielo a ácido l-¿~2-metoxiimino~2- { 2-t-pentiloxi~  

car boni lamino - 1 , 3~tia zo 1- 4- i  1) “-ac e tamid o J -  3-  (5 -me t i  1-1 ,3 , 

4-tiadiaso 1- 2- i l )  --tiometi 1- 3-c ef em-4-car c-oxí lie o (isómero 

sin) (0,5 g) y la meada-se agitó durante 30 minutos a -la 

temperatura ambiente. A la mezcla se añadió éter y e l pol­

vo que precipitó’se recogió por filtración  y se disolvió 

en una meada de agua (20 al) y una solución acuosa ü! de
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hidróxldo de sodio para ajustaí a un ?H 12 a 13. La solu-

| ci<5n se -ajustó a pH 4,6 con ácido clorhídrico a l 10$í, se

| lavó con acetato de etilo  y cloruro de aetileno. "31 cloruro

t de aetileno en exceso en la capa acuosa se eliminó coaplo- 
¡
j tásente burbujeando nitrógeno gaseoso. La capa acuosa se
s

i ajustó a pH 2 con agitación y enfriando con hielo para pro- 

cip itar polvo, "31 polvo se recogió por filtració n  y se seco 

¡ dando ácido 7~/~2~netoxi imino- 2 - (2-anino- 1 ,3~tiazo 1-4 - i  1) 

aceta,aidoJ7-3~(5~aetil-l,3,4“tiadiasol-2“il)tiom etil-3"CC" 

fea-4-carboxílico (isómero sin) (0,128 g)«

Espectro I.K. (ílujol).

3400-3150, 1770, 1670, 1625 cm”1 .

20

Espectro H.H.Ii. (dg-EL'SO, $ )

ppm: 9,-66 (1H, d, J=8Hz)

7,34 (2E, s ancho)

6,76 (1H, s)

5,78 (2H, dd, J=5, 8Hz) 

5,16 (3H, d, J=5Kz)

4,40 (2H, ABq, J«14Hz) 

3,85 (3H, s)

3,70 (2H, ABq., J=17Ha) 

2,68 (3H,.s)

■ 25

/

Ejemplo lS

Se añadieron ácido trif3.uoro acético (4 mi) y ani~

sol (2 tal) enfriando con hielo a ácido 7~,/~2~aliloxiiaino-
\

“2-(2-t~p9ntiloxicarbonilamino-l,3,“tiaso l-A-ilJacetamidoJ?- 

~3“( l-netil-lK~tetrazo 1 -5 -il)  tiom etil-3-c ef em-4-carbo xí licc  

(isómero sin) (0 ,9  g) y la mezcla se agitó durante 40 minu 

tos a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 

trató posteriormente de acuerdo con una forma similar a
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la del Tájemelo 17 dando el ácido 7-¿~2-aiilo:;iinino-2-(2 -  

-aain o-l, 3-tiazo.1-4- i  1)ac et amido 7—3—( 1-metil-lH-tenraso 1-

-5-*il) tioiüstil-3-cef em 4-carboxílico (isómero sin) (0,425

s)*
Espectro I.R . (Jlujol)

3100~3¿*00, 1775, 1660 ,  1625.cm“

Espectro R 7.X >,T 
« ¿U ♦ J.« • (<V'BKSO, $ )

ppm: 9,70 Cus, d, J =8Hz)

6,80 (1H, s)

6,30 -  5, 60 (2H, m)

.5,24 (2H, dd, .J=8, i5Hs)

5,15 O h , d, J =5Hs)

4,63 (2H, d, J =5Hz.)

4,32 (2H, ABq, J=12Kz)

-  - • - - 3,94 (3H, s)
3,70 (2H, ÁBq, J=I7Ha)

Sismóle 19

Se añadió hidrógeno osfato disódico (0,26 g) a

una suspensión de ácido 7 - /”2-metorLiíiánQ~2-^2~(2,2,2~iri“ 

flúor cace tañido) -1 ,3 - t i  aso 1-4-i  l^ac e tarad o_/c ef a lo sporáni- 

co (isómero sin) (1 g) en agua (15 mi). Una solución acuo­

sa saturada de hidrógeno-fosfato disódico se añadió además 

para ajustar el valor del pH de la mese da a 6. la cíesela

resultante se agitó durante 23 ñoras a la temperatura am­

biente* la  mezcla de reacción se ajustó a pH 4 con ácido 

clorhídrico a l  10;Tenfriando con hielo, se lavó acetato de 

etilo  y se ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico a l  10??*

Se recogieron los cristales que precipitaron por 

filtra ció n , se lavó con agua fr ía  y se secó dando el ácido 

7-¿f"2-aetoxiimino-2~(2-amino-l,3-tiasol-4~il)acetamidoJ7GS
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falosporáuieo (isómeros sin) (0,13 g), p. de f ,  22?cC (des 

coaposición)

Espectro J.R , (Eujol)

3300 -  3350,' 1780, 1740, 1670 cnT1 

Espectro R.3Í.N. (dg-HJSQ, $ )

. -ppm 9,6 (ÜI, d, J=8H2)

6.8  (1K, s)

. • ‘ 5 ,8  (1H, dd, J=5, 8Hz)

; 5,2 (OH, a,  J=5IIz)

' 4,87 (2K, ASo, J-13Hs)

3,89 (3H, s)

3 ,6  (2Ií, s sueño)
* *

2.08 (3H, s)

Ejenplo 20 ‘

Se puso en suspensión el ácido 7~¿f*2~netcxiiraino-

2 ,2 ,2-trifluoroacetanido )~1,3-tiazo.l-4~il^cetamic;o/ 

-3 - (1 ,3 ,4-tiadiazo 1-2- i  1) -tiomsti 1-3-cefem-4-carcoxílie o 

(isómero sin) (23 g) en una solución de acerato de sodio 

trihidratado (74,8 g) en agua (230 mi) y la suspensión se 

agitó durante 15 horas a la temperatura ambiente. La mez­

cla  de reacción se ajustó a pH 5,0 con ácido clorhídrico 

concentrado y se separó por filtración  el material insolu­

ble, 31 filtrado se ajustó a pH 2,5 y los crista les  que 

precipitaron se recogieron por filtración  y se secaron dan­

do ácido 7-¿'“2-metoxiiaino~2-(2~mino~l,3-tiasol~4~il)ace~ 

tam idoJ7-3-(i-3,4-tiadiazo l-2-il)tioaie t:Ll-3~cefem-4-carbo~ 

xílico  (isómero sin) (14 g ), ? . de f ,  172 a 175^0 (deseoaxpo 

sición).

. Espectro I.R , (ííujol) ■

3300, 1770, 1665 em"1 ’ .



Ispee tro R.:í . IT. (8j--IXíSO, s  )

ppta 9,80 (Ui, d , J=8llz)

9,63 (!Hr 3)

6,95 (1H, 3)

6,8 (2H, ni)

5,82 ' (OH, dd, d=5, 8Hz

5,22 (1H, d, J=5Hz)

4,48 (2H, ABc, J=15Ha)

3,97 (3H, s) '
‘ 3,76 (2E, ABq, J=l8Hz)

Ejemplo 21

Se puso en suspensión e l ácido 7~/~2-meuoxiinino 

-2-^2- (2 ,2 ,2 -t r i f  luoroace tar'áuo) -X, 3-tiazo 1 -4 -ilj ac e taai-  

d°J7”3”car "cano iloximeti 1-3-c efeu-4-carboxílico (isómero 

sin) (3,5 g) en una solución de acetato de sodio trihidra  

•iado (12,2 g) en agua (30 a l ) . La mezcla se agitó durante

15 horas a la temperatura ambiente, 

se saturó con cloruro de sodio y se

la  mezcla de reacción 

ajustó a pll 5,0 con

ácido clorhídrico concentrado agitando y enfriando con 

hielo. Se separó por filtració n  el material insoluble que. 

precipitaba. 31 filtrado se ajustó a pH 3,0 con ácido clox 

híórico concentrado y adenás se ajustó a pH 1,5 con ácido 

clorhídrico a l 10^. Se recogieron los precipitados por f i l  

tración y se secaron dando e l ácido 7-¿f”2-ftetoxiimino~2~

-  (2-arino - 1 ,3~ tiazo l-4-ü ) ac e tamid o J7-3 ~c ar baño i  lo:d. me t i  1-

-3 '-o e fe n -4 -“ C a r b o x í l i c o  (isó m e ro  s in )  ( 2 , 1  g ) ,  p .  de f .  210 

a 2202C (d e s c o m p o s ic ió n ) .

Espectro I.R .'(E u jol)

. ' 3 2 5 0 , 1 7 6 5 , 165 0  cn i"*

Espectro R.íí.tf. (d6-2tíS0, g )
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1 ppm. 9» 64 (1H, d, J^vHs)

7,4  (23, m)

. . .  j 6,79 (1H, s)

' • I . . 6,60 (2H, a)

5 ¡ 5,77 (1H, dd, J=5, filia)
j

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

, ■ . 4,75 (2H, A3 ,̂ l=12Hz) 

3,87 (3H, s)

.! 3,53 (2H, ABq, J=l3Hz)

'  10
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Sjemolo 22

Se.añadid ácido clorhídrico concentrado (10,4 a l 1 

con agitación a la temperatura ambiente a una suspensión 

del ácido 7“/~2-aetoxiinino~2“(2»forrnmido*-l,3-tiazol-4- 

~il)acetamiáo_yrCefalospóránico (isómero sin) (48,35 g) en 

metano 1 (725 mi). Después de agitar durante 3 hora3 a la 

temperatura ambiente, la mezcla de reacción se.ajustó a 

pH 4,5 con solución acuosa de amoníaco y se secó por des­

tilación netanol, Al residuo se añadió agua (100 a l ) .  La 

mezcla se ajustó a pK 6,5 con una solución acuosa de bicar 

bonato de sodio, y se recogió e l material insoluble por 

filtració n  dando 6-¿f*2-metoxximino-2-(2-aminO“l ,3 “tiazol-  

-4-il)acetanido_7~5a, 6-dihidro-3H,7H-azeto/2, l-b jfu ro^ ^ r- 

-d7¿^I,37-tiazina-l,7(4H)diona (isómero sin) (6,5 g ) . 31 

filtrado se ajustó a pH 4,5 con ácido acético, se absorbió 

por resina Diaion HP-20 (marca registrada: preparada por

Mitsubisihi Chemical Industries Ltd.) (600 mi), se lavó
\  .

con agua, ( 2 1) y luego se eluyó con solución acuosa a l 

25$ de alcohol isopropílico. Los eluatos que contenían los 

compuestos objeto del ejemplo se recogieron y enfriaron des 

pués de adición de alcohol isopropílico (1/3 en volumen de
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los eluatos).# los precipitados se recogieron por f i l t r a ­

ción, s_e lavaron con alcohol isopropílico y 'se secaron dan­

do e l ácido 7~/~2-metoxiimino~2-(2-arrd.no-l,3“tia z o l-4 ~ il)-  

acetamidoJ7cefalosporánico (isómero sin) ( 10,4 g ) . las  

aguas madres se concentraron a presión reducida hasta que 

comenzaron a precipitar crista le s . Al residuo se añadid 

alcohol isopropílico (2/3 en volumen del residuo). la mez­

cla se enfrid y se recogieron los precipitados por f i l t r a -  

cidn dando e l mismo compuesto objeto del ejemplo (5*8 g)« 

Hendimiento to ta l (16,2 g ) . Este compuesto se identificó  

con e l  compuesto obtenido en los Ejemplos anteriores- por 

espectros I.H. y H.ÍWI. * . " '

¿y®2¿L2_13 ■
Se añadid ácido 7~ /”2-aetoxii2ino-2~(2-formamido- 

~ l,3~ tiaso l-4 -il)-ace  tamidoJ7-3~( 1 ,3 ,4-tiadiazo 1-2- l a t i ó ­

me t i  l - 3-cefem-4-carboxílico (isómeros sin) (10,8 g) a me­

tano 1 (200 mi), y se añadid gota a gota oxicloruro. de fós­

foro (7,2 g) con agitación y enfriando con Meló a 2 a 

92c . Después de agitar durante 1,5 horas a la misma tempe­

ratura, la mezcla de reacción se concentró a presión redu­

cida en un baño de agua a 25 a 282c hasta el volumen de 

100 mi. Al residuo se añadió éter (300 mi) con agitación 

y enfriando con hielo. Se recogieron por filtración  los 

precipitados y se secaron dando el clorhidrato del ácido 

7 -¿ f  2-mo t  oxi imino -2 - (2-amino - 1 , 3- t ia  zo 1-4 -i 1) ac e t  ami do__7- 

- 3- ( 1*3 ,4-tiadia zo1- 2- i 1) -tiome t i 1- 3-c efem-4-carboxílie o 

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

pensión en agua (100 mi) y se disolvió ajustando e l pH de ' 

la.suspensión a 7,5 por adición de una solución acuosa sa­

turada de bicarbonato de sodio. A la solución se añadió

U'.-í..'.': ;  ■
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acetato de etilo  (100 mi) y la mezcla se ajustó a pH 2 : 5 

con ácido clorhídrico a l 10$í« Se recogieron por filtración  

los precipitados, 3e lavaron con agua fr ía  y 3e secaron 

dando el ácido 7~¿f"2-netoziimino“2~(2-aDÍno*-l,3~tiazol*-4~ 

- i l )  ac e tamid (1,3»4~tiadiazo1-2-i 1)tio met il~3-c ef em~

-4-carboxílico (isómero sin) (6,1 g ). Se separó la capa 

acuosa de las aguas madres y se agitó con enfriamiento des' 

puós de adición de cloruro de sodio» Se recogieroji .por f i l  

tración los precipitados dando el mismo compuesto-,objeto 

del ejemplo (3 ,8  g ) . Rendimiento to tal (9 ,9  g ) . Este com­

puesto se identificó con el compuesto obtenido en los Ejea- 

píos-anteriores por espectro I.R . y R.M.ÍT.

B,i emulo 24

c Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer­

do con formas similares a las de I03 Ejemplos 16 a 23»

(1) , Acido 7-¿f’2-m etoxiiaino-2-(2-aaino-l,3-tiazol-4- 

- i  1)acetamido_7-3~hidroximeti1-3-cefem-4~oarboxílieo (isó­

mero sin), p. de f .  260 a 27020. (descomposición)

Espectro I.R . (Hujol)

3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 cm"1

EspectroR.2i.lv. (dg-EUSO, g )

' ppm 9,58 (IR, d, J=8ílz)

6,76 (33, s)

5,75 (111, dd, J -5 , 8Hz)

. . 5,12 (1H, d, J=5Hz)

\4,27 (2H, s ancho)

3,85 (3H, s)

3,57 (2H, s ancho) •

(2) Acido 7“(/*’2-metoxiimino-2-(2~amino-l,3-tiazol-4“ 
- i 1)ac etamido J7-3-carbamoiloxiaeti1-3-cefen-4-c arbo xílico
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(isómero sin), p. de f .  210 a 220^0 (descomposición). 

Espectro I.R . (Hugol)

3250, 1765, 1650 cnf1 

Espectro R.H.H.. (dg-EMS0, ¿ )

■ ppni 9,64 (UI, el, J=8Hz)

7 ,4  (2H, m)

6,79 (1H, s)

6,60 (2K, m).

5,77 (1H, dd, <T=5, 8Hz)

. 5,16 (1H, d, J~5Hz)

4,75 (2H, ABq., J=12Hz)

3,87 (3H, s) .

3,53 (2H, ASc, J=lSHz)

. (3) Acido 7-¿r2-metoxiiüiino-2~(2-amino~1.3“,tiasoi"4‘ 
-11) ac etami do J7 -3 -  (4-ne t i  1-4E-1,2 ,4 -tr  iazo 1 -3 - i l ) tiene t i  1- 

-3*-cef5n-4~carbbxílico (isómero sin), p, de f .  185-2C (des­

composición),
• t . * _ _

Espectro I,R , (Eujoi) t

3150 -  3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cm'

Espectro R.ÜI.ÍT. (dg-Di'SO, .£ )

' ppra 9,61 (3fí, d, J=8Hz)

8,69 (1H, s)

6,73 (1H, s)

5,72 (1H, dd, J=4, 8Hz)

5 ,1  (1K, d, J=4Hz) . .

7  7  . \  4 ,1  • (2H, ABq, J=13Hz)

• . 3,87 (3H, s) .

3,65 (2H, s ancho)

•; 3,59 (3H, s)

-1

30
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'i (4) 6- / ” 2**setoxiir;iino-?.-(2~ar.iíno~l, 3~tiasol~4~il)ace
¡
J ta^clo_7*-5a, 6*“diÍiidro~3H,7K**a2eto4f*2, l-b_/fúro¿f*3}4-cl_7

i iazina-l,7(4H)~diona (isómero sin ), p. do f .  210 a

| 2152C (descomposición).

• Espectro I.R . (Nu^ol)

í 3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cnf1
i •

Espectro R.M.N. (dg*-2¿>íS0, £ )  

ppm. 9,70 (II-:, d, J=8Hz)

-7,26 (2U, s ancho)

6,77 (1H, s)

5,93 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,16 (LH, d, J~5Hz)

5,05 ( 2H, s ancho)

. . 3,85 (3H, s)
3,81 (2H, s ancho)

(5) Acido 7~¿f'2'-nietoxiimino-2~(2-aiaino-l,3-tiasol~4~ 

- i l )  ace t& n iá o j^ -^ l- í  2-dine tilaminoe ti  1) ~2K~te trazo 1-  

- i l - 7tioraetil-3~cefeia~4--carhox£lico (isdnero sin).

Espectro I.R . (ÍÍU30I)

1765 cnT1

Espectro R.U.I'T. (dg-DiíSO, £ ) 

ppm 9,56 (UI, d, J=8Hz)

• 6,75 (IR, s)

’ . 5,75 .(1H, m)

. 5,10 ( 1H, d, J=4Hz)

\4,58 (2H, s ancho)

4,32 (2H, s ancho)

3,82 (3H, s)  ̂ .

' 3,68 (2K, s ancho)

3,20 (2H, s ancho)

2,50 (6H, s)

i

ITv
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Ejemplo 25

Una solución de ácido 7-Z”2-me'fcoxiimino-2-(2-an 

n o-l,3~ iiaso l-4 -il)acetasid o ^ -3“iñdroxini3til~3“Cefen--4- 

-carboxílico (isómero sin ), (0,3 g) en una mezcla de aceto­

na (3‘ mi) y agua (1,5 ni) se ajustó a pH 2 con ácido clo r­

hídrico 6N y se agitó durante 4 horas a  la tsaperatura an­

uiente. Después que la acetona se’ separó por destilación, 

a l  residuo se añadió agua (1 n i). la mezcla se ajustó a pH 

7 con una solución acuosa, saturada de bicarbonato de sodio 

y se enfrió con hielo durante 1 hora. Los crista les  que pre 

cipitaron se recogieron por filtració n , se lavaron con agu¿ 

y se secaron dando 6-¿f2-me-toxii3iino-2~(2-anino-l;3”tiazol»' 

-4~il)2.cetatnido _7-5a, S-dihidro-3H, 7Ii-azeto</2, l-]^ fu rc¿J, 4 

-a7¿T ,37-ti£zin a-l,7  (4H)-diona (isómero sin) (0,23 g ) , 

p, de f . 210 a 215^0 (descomposición).

Espectro I.R . (Eujol) •

• -  3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 ccf1

' Espectro R.M.N. (dg-LBISO,^)

: ppm 9,70 (1Z, d, J=8Ez)

7,26 (2H, s ancho)

’ 6,77 (1Z, s)

5,93 (1H, dá, j«5, 8Hz)

5,16 (3Z, a ,  J=5Ez)

5,05 (2H, s ancho)

• 3,85 (3H, s)
3,81 (2H, s ancho)

Ejemplo 26

. Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo con 

un nodo similar a l  del Ejemplo 25-

2-me toxiimino-2- (3-hidroxif eni 1) ac e tamido<J7"5a, 6-dihi- 

dro -3H, 7H-azeto(/~ 2 ,1-b J f ur o¿~ 3 ,4-á J ¿ ~ 1 , 3 , / t ia  zina-1,7 (4H) 

’-diona (isómero sin ). ‘ .
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¡ • Espectro I.H, (Eujol)

| 3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 en"1

j Espectro R.H.E. (dg-DI.ÍSO, £ )

¡ ppn 9,83 (1H, d, J=8Hz)

| ... . 7 ,5-6,75 ..(4H, n)

• 6,02 (1H, dd, J=5, 8Hz)

• 5,21 (1H, a, J=5Kz)

5,07 (2H, s ancho)

. . 3,95 (3H, s)
■ 3,84 (2H, s ancho)

Ejemplo 27

Se disolvió el áciao 7-¿^2-metoxiimino-2-^2-(2,2, 

2-trifluoroacetam ido)-!, 3tia z o i-4-iÍ^ acetamidoJ7-3*-M drexi- 

m etil-3-cefeni~4*-car’ooxílico (isómero sin) (1,0 g) en una 

mezcla de diñetilformamida (6 mi) 7 acetona (30 mi). Se arle • 

dió gota a gota durante 2 minutos con agitación y enfriando 

a 0 a 2SC reactivo de Jones (1,25 mi) que se preparó a par­

t i r  de ácido sulfúrico concentrado (0,28 mi), trióxido de 

crono (0,33 g) y agua (0,9 mi), Después de agitar durante 

20 minutos a la misma temperatura, la mezcla de reacción se 

vertió en agua de hielo (50 mi). Después cae.se separó por 

destilación la acetona, el residuo se extrajo dos veces 

con acetato de etilo  (50 mi). Dos extractos se lavaron cor- 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca­

ron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por 

destilación y e l residuo se pulverizó con éter diisopropí- 

lico dando ácido 7-¿f'2-metoxiimino-2~j2~(2, 2, 2- t r i f  luoro- 

ac e t  ani do) - 1 , 3- t i  a zo 1- 4- i  1̂  -ac etami'á o J7 -3 -Í  ormi 1-3 -eefen-4- 

-carboxíiico (isómero sin) f o  este compuesto puede represen.

• tarse como 3~hidroxi-6-¿f‘2~metoxiimino-2-/2-(2,2,2~trifluo-

1 1 f>



roacetamido )-l,3-tiazol~4--iÍ^ ace tami d o_y -5 a , S-dihidro-SH, 

| 7H~aaeto^,l-bJ7£uro¿^,4-a_7¿f”l,3J7tiazina-l,7(4H)diona 

| (isómero sinJJ?’ (0,55 g).

{ . Espectro I.R . (Nujol)
í * .

| 3150,- 1790, 1720,’ 1655, 1560, ‘

1500 cnf-L .

Espectro E.M.lí, (dg-BMSO,

ppm. 9,68 (1H, <3, J=SHz)

7,60 (311, s)

• • 6,30 (1H, d, J=6Hz)

• . 6,05 (1H, aa, J=5,8Hz)

• 5,23 (1K, a,  J=5Hz)

3,96 (3H, s) . . . .

c 3,80 (2H, s ancho)

Se obtuvieron los compuestos ‘siguientes realizan

do la reacción de eliminación del grupo protector 'de amino 

en e l grupo carbaaoilo de acuerdo con un modo similar a l  

del Ejemplo 3«

(1) Acido 7 - / w2-metoxiiaino-2“(2-araino-l,3-tiaK0l-4~ 

- i  l)ace tam ido^-l-car banoi loximeti 1-3-c efem-4-carboxílie o

(isómero sin), p. de f .  210 a 220SC (descomposición). 

Espectro I.R . (I'Tujol) ‘

3250, 1765, 1650 enf1 

■ ’ Espectro H.Iu.H, (dg-DIlSO, £ ) 

ppm 9,64 (3Ü, d, J=8Hz)

. 7,4 (211, m) ■

6,79 (HÍ, s) • . ,

’ 6,60 (2H, m) ' • ’ '

• 5,77 (US, dd, J=5,8líz) ‘ ‘
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• 5,16 ■ (1H, d, J=5Hz)

- 4,75 (2H, A3&, J=12Ha)‘

j ' 3,87 C3H, s)

| 3,53 (21!, ABo, J=l8llz)

; (2) Acido 7-¿f*2“3ietoxiiainO“2-(2*-forn3.xidO“l ,3 - t i a -

| aol>-4“il)*'acetacidoJ7“3**Qarbaaoiloxisatil“3-cefem-4-carbo~ 

xílico  (isómero sin ).

Espectro I.R . (Kujol)

3300, 1780, 1705, 1680 ca"1
* ' •

Espectro R.M.N. (dg-D”S0, g) 

ppa 12,50 (1H, s ancho)'

9,67 .(1H, a,  J=8Hz)

.. .  8,50 (15, s)

7,43 (1H, s)

6,58 £H, s ancho)

5,80 (311, aa, J=5, 8llz) •

5,16 (1H, d, J “5Hz)

4,78 (2H, AEq, J=l4Hz)

' 3,95 (3H, s)

3,57 (2K, ABq., J=loHz)

Referencia 3. . .
1

Se -añadió enfriando con hielo pentacloruro de 

'fósforo (3,3 g) a una suspensión de ácido 2-metoxiimino-2- 

-(2~axino~l,3“tiaso l-4“il)acótico  (isómero sin) (1,5 g) en 

cloruro de cío ti  leño (30 al) y 3a mezcla se agitó durante 

30 minutos a la temperatura ambiente. Se S O jpcilw* ó por desti­

lación cloruro do metiler.o a presión reducida y se añadió 

acetona a l residuo dando una suspensión. Por otro lado, una 

suspensión de ácido 7-amino~3-(l~m9til-3iI-tetrazol-5~il)tio 

m atil-3-cefer.:-4~carboxílico (2,2 r) en una solución acuosa30

o;
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jdo bicarbonato de sodio (0,76 g en 50 ni de agua) se agitó
i

| durante. 10 minutos y. se anadió acetona (50 ni) proporcionan--
i " . . .  .
¡do una solución* A la solución se ; añadió' gota a gota 'la sus

¡pensión obtenida anteriormente oue contenía cloruro de á c i-
! .

• do con agitación y enfriando con hielo y manteniendo .la so-

| lución a plí de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa al 20>í de 

carbonato de sodio. la  mezcla se agitó durante 1 hora de 3 

a 5-C y a un pfí.8,0." l a ’acetona se separó por destilación  

a presión reducida y el residuo se ajustó a pH 7,4 con una 

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se ajus­

tó a pH 4,5 con ácido clorhídrico a l 10^ con agitación y en 

frianiento con hielo. Se separaron por filtración  los preci 

pitados y e l filtrado se saturó con cloruro de sodio, se 

ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico a l 10£ y se agitó du­

rante 1 hora. Se recogieron por filtración  los precipitados 

se lavaron con agua y se secaron dando ácido 7-¿f*2-metoxi 

imino -2 - (2-amino - 1 ,3 -tia  s o 1-4 - i  1) ac a t  ami do J7-3 -  ( l-me t i  l-llí- 

*-tetrazol-5~il)tiometil-3-cefem-4~carboxílico (una mezcla 

de los isómeros sin y anti) (0,95 g)* ' •

Espectro I.H, (iTujol)

-3400, 1775, 1710, 1670, 1630 cm’

Espectro E.I.I.IT. (dg-ISISO, § )

- ppm 9,85 (1H, d, J=8Hz)

9,50 (3Ü, d, J=SHz)

. 7,58 (1H, s)

6,87 (1E, s)

, ■ 6,65 (4H, s ancho)

; 5,77 (211, m)

. •■ 5,15 (2H, d, J=5Kz)

4,35 (4H, s ahcho) .

-1

30
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Referencia 2

,4,06 (6H, s)

3,97 (6H, s)

3,75 (4H, 3 ancho)

Una suspensión de pentacloruro de fosforo (1 ,7  g' 

en cloruro de metileno (20 ni) se transíormó•en una solu­

ción agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se 

añadió ácido 2—:netoxiimino-2 - (2-amino- 1 ,3-tiaso l-4~i 1)acé­

tico (isómero sin) (Q,8 g) de una vez a la temperatura am­

biente y la mezcla se agitó. Se separó por destilación clo­

ruro de netileno'a presión reducida y e l residuo 3e disol­

vió en acetona (20 mi). Por otro lado, se puso en suspen­

sión e l ácido 7-anino-3-carbanollcximetil~3-cefen-4~carbo-

xílico  (1 ,0  g) en una solución de bicarbonato de sodio
1 ‘

(0,59 g) en agua (20 mi) y se disolvió añadiendo acetona 

(10 mi), A esta solución se añadió gota a gota la solución 

obtenida anteriormente que contenía cloruro de ácido con 

agitación y enfriamiento con hielo y manteniendo la solu­

ción a un pll de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa a l 205$ 

de carbonato de sodio. Después de agitar durante 1 hora a 

pH 3 enfriando con hielo, se separó por filtración  un ma­

te r ia l  insoluble. la  acetona, se separó por destilación a 

presión reducida del filtrado y se separó por filtración  

un material insoluble, 31 filtrado se ajustó a pH 2,5 con 

ácido clorhídrico a l  105$. Se recogieron los precipitados 

por filtració n  y se secaron dando el ácido 7“¿f*2-metoxiimi 

no- 2 - (2-amino- 1 ,3-tiasol~4-il)-acetamido 3-carhamo iloxi

metil~3“Cefem-4~carboxílieo (una mezcla de los isómero sin 

y en ti ) ■ (0,4 g) # 31 filtrado se saturó con cloruro de so­

dio y se agitó enfriando con hielo dando precipitados, los
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i precipitados se recogieron con filtración  y se secaron dantj
fr.| do e l mismo compuesto objeto del ejemplo (0,3 g ). Hendimisn 

| to to ta l (0,7 g),

ispee tro I .E , (ITujol) 

3400, 17715, 1705 cm-1

Espectro R.H,IT. (d^—DUSO, 9 ) 

ppa 9,71 (1H, a, J*8Hz) 

9,42 (1H, d, J=8llz)

7,70 (1H, s)

7,40 (4H, ancho' s)

T,00 (1H, s)

6,61 (4H, s)

. ’ _ 5,76 ( 2H, si)

: • 5,16 (2H, a, J=4,5Kz)

. 4,76 (4K, AB4 , ¿T=12Ha)

3,98 (3E, s)

3,89 (3H, s)

3,53 (4H, ABa , J=l8Hz)

Referencia 3

Una mezcla de di me tilfo r  mam i da (0,22 g)-y o xid o -  

ruro de fósforo (0,46 g) se calentó durante 1 hora a 40sC. 

La cíesela se disolvió en cloruro de me t i  leño anhidro (20 ni 

y se añadió e l ácido 2-ci3to;ciiciino-2-(2-cie3Ílinino-3-setil- 

-2 ,3-dih j.dro-l,3-tiaaol-4~il)acético  (isómero anti) (0,73 g 

con agitación y enfriamiento con hielo, después de lo cual 

la mezcla resultante se' agitó durante hora y media enfrian­

do con M eló, Por otro lado, se disolvió e l ácido 7-amino- /
~3~(l~-stii-U í-tetrazo1~5-i1)tione ti1 -3 -c  ef em-.í-c ar 00 xílieo  

(0,82 g) en.una solución de ’o is(trim etiisili 1)acet&mi da 

(1,5 g) en cloruro de nietileno anhidro (20 mi). A’esta solu
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1 | ción se añadió a -30 SC la solución de cloruro de metileno

| obtenida anteriormente, después de lo cual la mésela se agj » •• “ *•j tó durante 2 horas de -5 a -202C. Dospuós que se sopará-por 

j destilacián el cloruro de metileno a baja temperatura, se 

5 j añadíá agua a l residuo y la mezcla se extrajo con acetatoii - •
de e tilo . 31 extracto se lavá con una solución acuosa de

• cloruro de sodio y se añadió agua (50 sil). La mezcla resul 

tante se ajustó, a pH con una solución acuosa de bicarbonato 

de sodio y se separó la capa acuosa. La capa acuosa se ajus

10 • tó a pH 1,5 se saturó con cloruro de sodio y se extrajo cor 

acetato de e tilo , 31 extracto se lavó con una solución acuc

• sa de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio, 

31 disolvente se separó por destilación y e l residuo se pul 

•verizó con una mezcla.de éter diisopropílico y éter. 31 pol

15 vo se recogió por filtración  y se secó dando ácido 7~(/2-me 

toxiimino-2-(2-mesilimino-3-metil-2,3-dihldro-l,3~tiaso 1-4-

i

20

-ll)acetam idoJ7~3-(l~netil~lK -tetrazol-5-il)tioaetil-3-ce-

fem-4-carboxílico (isómero anti) (1,0 g ) . Este polvo (1 ,0  ¿ )
; ^

se puso en: suspensión en agua (30 mi) y se disolvió ajus­

tando a pH 6 con una solución acuosa de bicarbonato de so-
í

dio. Después de eliminar el disolvente burbujeando nitróge-
c

no gaseoso i la solución acuosa se lio filizó  dando 
* . • 

xiimino-2-(2-mesilimino-3-metil-2,3~dihidro-l,3-tiaso1-4-

25

-il)acetan id oJ:’'-3 -(l-n eti 1-Uí-te trazo 1-5- i  1) t i  orne t i  l-3-ce~  

fem-4-carboxilato de sodio (isómero anti) (0,98 g), 

Sspectro 1 ,3 , (KBr)

. ‘ 1760, 1675 cm"1 .

'Sspectro S.LI.IÍ. (D O, $ ) ’

ppm 8,05 (1H, s)

5,76 (1H, d, J=5Ez)3 0
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5,16 (1H, d, J==5Hz) •

4,14 (2H, t T>
*‘“ V J=l3Hz)

4,10 (3H, s)
4,02 (3H, s)

3,52 (211, ABq., J=17Hz)

3,45 (3H, s)

3,24 (3H, s)
Referencia 4

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer
do con un método similar a la de la Referencia 3 ,

(1) • Acido 7-¿~2~met oxiiaino -2-(2~mcti1 -1 ,3-tiazo1-

- 4 - i 1)ac etaaido_7-3- ( l-aetil-IEI-te trazo 1-5“i 1)tio a e ti1 -3 -  

-cefen-4*-car coxílico (isómero an ti), • •

Espectro I,? ., (¿Tujol) . ' '

' * 1790, 1720,-1680 ca" 1 ■

Espectro R.M,:Í. (d̂ -ELISO, % )

1 P?n 9,53 ( 1K, d, J=£¡ís)

8,27 (IH, s) " ,■ .

• ! 5,83 (1E, .dd, J=5,5, 8íiz) ' .

5,15 ‘(1H, d, J=5,5Hs)

4,30 (2H, A3q, J=14Hz)

4,00 (311, s)

3,93 (3H, s) . •

3,70 (2H,- A34 , dT=16Hs)

2,65 (3H, s) / - .

(2) Acido 7“/ -2~m etoxiiaino-2~(2-aaino-l,3-tiasol-4- 

- i l )  ac e taaido J 7- 3-(  1-aeti l-lH -tetra zo 1- 5- i  1) tiom etil-3-ce -  

fea-4-carbbxilieo (isómero a n ti). ‘

Espectro I.R . (Eujol)
#

' 3400, 1775, 1670 ccT1
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• 3 sp se tro 3.M.N. (aó-K.:S0, $ )

ppn • 9,44 (1H, d, J=8Hs)

■ 7,71 (1H, s)

.6,40 (2H, s ancho)

5,77 (3H, aa, J=5,8Hz)

5,13 (1H, a, J  =5Hz)

4,31 (2K, s ancho)

4,00 (3H, s)

3,95 (’3H, s)

3,70 (2H, s ancho)

(3) Aciao 7 2 -no t  oxl i  mino -2 - (2 -ar.iino -1 ,3  ~t ias o 1* -4 ■

-il)acetanidoJ7cefalosporánico (isómero a n ti) .

Espectro 1 .3 . (Ku;jol)

. .. ■ 3400-3100, 1780, 1730, 1675 en"1

Espectro H.Lí.N. (dg-DMSO, $ )

, ppn 9,43 (1H, d, J=8Hz)

9,16 (2H, s ancho)

;■ •• 7,73 (1H, s) '

5,82 (1H, dd, J=5,8Hz)

5,18 (1H, a, J=5Hz)

4,90 (23, ABq, J=13Hz)

4,03 (3H, s)

. • ' 3,60 (2H, s ancho)

2,07 (3H, s)

(4) Ácido 7-¿f’2~meto:ciinino~2-(2~foraaniao-l,3-tia~ 

zol-4-il)acetaaido_7~3-’(l,3 ,4 -tia d ia z o l-2 -il)tio m e til-3 -  

-cofefii-4“car-oo;<:ílico (isómero an ti), p. de £ . Í522C (des­

composición).

Espectro 1 .3 . • (Ilujol)

3300-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 en- 130
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E s p e c tr o R.M .N.. (d6*-DMSO, )

ppm 12,63 (1H, s ancho)

9,66 (1H, s)

9,57 (1H, d, J-8Hz)

8,50 (1H, s)

8,07 (1H, s )

5,75 (1H, dd, J=5,8Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)

• 4,27 (2H, ABq, J=13Hz)
4 ,0 0 (3H, s)

3,70 (2H, s ancho)

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

mido7-3*'(l“m etil-lH -tetrazol-5-il)tiom etil-3-cefem -4“Carhq 

xxlico (isómero an ti).

-1
E s p e c tr o  I . E .  (K u jo l )

3550» 1780, 1726, 1680 cm" 
E s p e c tr o  E .M .N . (dg-DMSO, $  ) 

ppm 9,24 (1H, d,J=8Hz) 

•7,56-7,10 ^

7,00-6,74 )

5,70 (1H, dd, J=5,SHz) 

5,13 (1H, d, J=5Hz) 

4,54 (2H, A£q, J=13Hz)

(4H , m)

3,95 (6H, s)

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

Preparación de los compuestos de partida que han de emplea:

se para los S.jemplos y Beferencias antes mencionados» 

Preparación 1

1) Se agitó una mezcla de anhídrido acético 

(6 ,1  g) y ácido fórmico (2 ,8  g) durante 2 horas a 502C. La

10109
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mezcla resultante se enfrió y so añadió 2-metoxiimino-2-(2- 

-amino-1, 3-tiazol~4-.il)acetato de etilo  (isómero sin) (4 ,6  

g) a I 52C. Después que la mezcla se agitó durante 3,5  

horas a temperatura anbiente, se le añadió agua enfriada 

(100 mi). La mezcla resultante se extrajo con acetato de 

etilo  (200 mi). E1 extracto se lavó con agua y a continua 

ción con una solución acuosa saturada de bicarbonato de 

sodio hasta que las aguas de lavado cambiaron a una solu­

ción débilmente alcalina. El extracto se lavó además con 

una solución acuosa 'saturada de cloruro de sodio y se seco 

sobre, sulfato de magnesio. El disolvente se separó por 

destilación y el residuo se lavó con éter diisopropilico, 

se recogió por filtración  y se secó dando 2~metoxiimino-2- 

- ( 2-form am ido-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo  (isómero 

sin) (4,22 g), p. de f .  122 a 1242C (descomposición).

Espectro I.R . (KuqoI)

5150, 1728, 1700 cm‘-1

Espectro R.M.N. (CDClj . 5 )
ppm 12,58 (1H, s ancho)

8 , 95' (1H, s)

7,17 (1H, s)
4,42 (2H, q, J=8Hz)

4,00 (3H, s)

1,57 (5H, t , J*8Hz)

2) Se añadió piridina (3 g) a una solución de

2-metoxiimino-2- ( 2-amino-l,3-tia z o l-4-il)ace ta to  de etilo  

(isómero sin) (6 ,5  s) una mezcla de acetato de etilo  

, (60 mi) y dimetilformamida (20 mi). A la  solución se aña­

dió gota a gota con agitación a 4 2 0  cloroformiato de etilo  

(8 g ). Después de añadir agua (50 mi) a Ia mezcla de reac¡30

IOLO9
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- c i ó n ,  l a  cap a  o r g á n ic a  s e  s e p a r ó , se  la v ó  con  agua y  a con 

t in u a c ió n  con  una s o lu c ió n  a cu o sa  s a tu r a d a  de c lo r u r o  de 

s o d io  y  s e  s e c ó  so b re  s u l f a t o  de m a g n e s io . S I  d is o lv e n t e  

s e  se p a ró  p o r  d e s t i l a c i ó n  a p r e s ió n  r e d u c id a . E l  r e s id u o  

s e  so m e tió  a  c r o m a to g r a f ía  de colum na s o b re  g e l  de s í l i c e  

(1 2 0  g ) em pleando una m e z cla  de é t e r  y  é t e r  de p e t r ó le o  

( 5 : 2 )  como e lu y e n te  dando 2 - m e t o x i im in o - 2 - ( 2 - e t o x ic a r b o n i l  

a m i n o - l , 3 - t i a z o l - 4 - i l ) a c e t a t o  de e t i l o  ( isó m e ro  s in )  ( 5 , 4

s)-
E s p e c tr o  E.M.ISr. (C D C lj, ^ )  

ppm 9 ,3 6  (1H , s  an ch o)

7 ,1 0  (1H , s )

4 , 0 0 -  4 , 6 6  (4H , m)

4 ,0 0  (3H , s )

1 ,2 0  -  1 ,6 0  (6H , m)

P r e p a r a c ió n  2

l )  Se añ a d ió  p i r i d i n a  ( 5  a l )  a una su sp e n s ió n  

d e l  á c id o  2 - m e t o x i i m i n o - 2 - ( 2 - a m i n o - l ,3 - t i a z o l - 4 - i l ) a c é t i c o  

(isó m e ro  s i n )  ( 2 , 0  g ) en a c e t a t o  de e t i l o  (2 0  m i) .  Se aña­

d ió  g o ta  a  g o ta  u na s o lu c ió n  de a n h íd r id o  de b i s ( 2 , 2 , 2 - t r i  

f l u o r o - a c é t i c o )  ( 2 , 5  g ) en  a c e t a t o  de e t i l o  (3  m i) con  a g i 

t a c i ó n  a  5 a 7 20 y  l a  m e z c la  se  a g i t ó  d u ra n te  30 m in u to s 

a  3 a  5 2 0 .  Se  a ñ a d ió  agua (3 0  m i) a  l a  m e z c la  de r e a c c ió n  

y  s e  se p a ró  l a  ca p a  de a c e t a t o  de e t i l o .  La cap a  acu o sa  

s e  e x t r a jo  además co n  a c e t a t o  de e t i l o  y  se  r e u n ie r o n  l a s

d os ca p a s  de a c e t a t o  de e t i l o ,  se  la v a r o n  con  agua y una 

s o lu c ió n  a c u o sa  s a tu r a d a  de c lo r u r o  de s o d io  y se  s e c a r o n  

s o b re  s u l f a t o  de m a g n e s io . E l  d is o lv e n t e  se  se p a ró  p o r 

d e s t i l a c i ó n  a p r e s ió n  r e d u c id a  dando e l  á c id o  2 -m e to x iim ir . o-

- 2 - / ~ 2 - ( 2 , 2 ,2 - t r i f l u o r o a c e t a m i d o ) - l , 3 * - t i a z o l - 4 - i l 7 a c é t i c o
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1

5

10

(isómero sin) (0,72 g).

Espectro I.R . (Ru ĵol)

1725, 1590 cm"1 

Espectro R.M.N. (d6-DMS0, i )  

ppm 7,68 (12, s)

3,91 (3H, s)

2) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo con un modo 

similar al de la Preparación 2 -1 ).
Acido 2-metoxiimino-2-(2-acetam ido-l,3-tiazol-4-il)acético  

(isómero sin), p. de £• 184 a 185^0 (descomposición). 

Espectro I.R . (Nujol)

3200, 3050, 1695, 1600 cm"1
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-  R E I V I I f f i I C A C I 0 J M ¿ 5

Los'puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean ob,jet'o de esta solicitud de Paten­

te de Invención en ¿spaña, por VKEM!£ años, son los -nuo se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:

Ia . -  Un procedimiento para preparar derivados 

de ácido acético de la  fórmula:

i r 2*-
ií-oi;-

en la  que R'?a es amino protegido, R2 es un grupo hidrocar 

bonado alifático  que puede tener un sustituyente o susti- 

tuyentes adecuados, y Zo es carboxi o carboxi protegido, c 

sales de los mismos, procedimiento que comprende hacer 

reaccionar un compuesto de la fórmula:

n2a
°“Za H a
I S - Q R

2

O
en la que R y Z son cada uno como se han definidoaantes.£L
o su derivado reactivo en el grupo amino o una sal del 

mismo, con un agente protector de amino.

2a . -  Un procedimiento según la  reivindica­

ción I a , en el que Ẑ  es carboxi.
5a . -  Un procedimiento según la reivindicación
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o  Va2 , en el que Ir es alcanoilamino inferior o trihalo-alca  

noilamino(inferior).

4a. -  Un procedimiento según* la reivindicación
a ?a5 , en e l  que Ir es formamido.

5a. -  Un procedimiento según la reivindicación 
a 7a5 , en el que Ir 7 es 2,2,2-trifluoroacetamido.

6 a . -  UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS 

DE ACIDO ACETICO.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento treinta y cinco 

hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 23.OCX. 1979
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