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fituido en las posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéutica-

3~cefen—

. N T
LHoja nuac 2 . b £

Bl -prescnte invendo se refiere al nuevo isdnoro

sin de comﬁuostou del dcido 3~ce;cn~¢~u rvoxilico disus—

isbmero °1n de compuestos del écido 3Jcefem~4~carbcxilico

aisustluuldo en 113 posiciones 3y 7 y sus sales Tarmaceu i

-

camente aceptable s, que tienen actividades antibactsrianas
y a procedimientos para su preperacidn, a una composicidn
Tarmacéutica que comprende los m1310“ ¥y aun mézoa0’para
euplearlos ,erap»utlvamente an el tratamiento de enfermedg
des infec ciosas en seras h.umaro0 y eninmalss,

Por cons gul nte, un ObJGUO del pregente invento
es proporcionar el isémero sin de los compuestos del Zeide
- 4~car‘oxlllco disustivuido en las pos jelecnes 3 y ;
¥ sus sales far ﬁutlcamente ace ptables, gque son muy actl
vos frente & un ninero de bacterias patégen&s.

Otro objeto del pressenie invento es proporci;ﬁar
proceaimientos para la preparacidn del isbmero sin de log
compuesios del dcido 3-cefen-4-carboxilico disustituido en
las posiciones 3 y T y sus sales farmacéﬁtioaménte acepvo~
bles. 7 7

' Un objeto mis del presente invento es proporcic-
nar una composicidn farmacéuticé que comprende, COMO inﬂren

dientos activos, dicho i 6mero sin de los compuestos del
ac;ao 3—cofeu»4wcarooxfllco dlsaszltulﬁo en las pos;c:onea
3y 7 y sus salaes Iaruaceut:caqenta rceptables"

_ . Todavia otro objeto mds 1 esente invento es
proporéionar un método pars él tratemianto dg apfermedades
infecciosas originadas por o“ctn rias patlgenss en seres

humenos y animeles. L
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. en donde R5 es hidrdzeno, haldgeno, nitro, hiw

1R3 es carboxl o carboxi protegido; y

.do(s), ‘ o ' B !

07703%

Hoajs m‘xm3

Bl Lsdmero sin de los compuestos del éciao J-ce-
fen-4-carboxilico disustituido en lzs posi01ones 3 y 7 ob~
jeto del presente invento son nuevos y pueden representar~

se por la féraula siguisnte (I):

1 - S .
R - %—conu_ y ' (1)
- N-OR? Vel # R |
. 1
en la cusl

R! es un grupo de la férmula:
5 ' '

péAR=/
droxi, alcoxi 1nfer10r 0o aciloxi y R6 ¢s hidroxi, alcoxi
inferior, aciloxi, acllemino o dlalcohllo(inferlor)-amino

un grupe de la férmula:

Ny
R7*ﬂ; ir en la que R7 es amino, amino protealdo, hidro~
o8 ,

xi. 0 aleohilo inferior; o

un grupq de la férmnlas
,l\ 1 en la que R8 es alcohilo inferior y RS es imd

no, imino protegido u oxo; , )
RZ es un grupo de hidrocarburo 2lifético que puede tener

sustituyente(s) adecuado{s);

Ré es aciloximetilo, hidroximctilo, formilo o un grupo tio-

metilo heterociclico que puede tener sustituyente(s) adecua
_ y 2

o R3 o R4 estdn unidos formando -coocna-.

" Respecto al presente 1nvento, ha de advertirse
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por la estiuctura parcial de la férmula: R1~C~CO-'

- representa por la esgtructura parcial de la férmulas

1 mientos 1 & 8 como se menciona a continuacidn.

tHojea noasns 4‘

que este invento se caracterize por proporcionar isdmero
gin de‘ébmpuestos del dcido 3=cefem—i-carboxilico-disusti-
tuido en las posiciones 3y T, que se representa por la
férmula (I), y pudiendo representarse diché isémero sin

G _en sus
N-0RZ - -

\ .

moléculas, mientras que el isduero enti correspondiente se

1 550
]

S -R20~-H

"R

Por consiguiente, en las explicaciones detalla-
das siguientes de este invento en esta memoria y reivindi-
caciones, ha de entenderse que los isdmeros sin de los cen
puestos objeto del presente invento asi como los compues-
tos de .partida de este invento estan representados por la
estructura parcial de la férmula: -C-C0-~ en sus moléeulas

o "
N~O- -
salvo que, en el caso de que sea conveniente durente la
explicacidén de este invento se exprese tanto el isdmero
sin como el isdmero anti por una férmula general, se repre-
sentan por la estructura parcial de la fdérmula: ~C«C0-
. . ) .

' XN

2

. 0
Tos compuestos objeto del presente invento (I)

son compuestos nuevos y pueden prepararse por los procedi~
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Procedimionto 1

(11)

H N ) . S " . o B .
2 ,I:N‘ )—R“ + Ri-c-cooni + RY-G-CONH——"
0 ‘“{% : i § P R4

5 : 07037;

floja num

:

-

N-orR?  N-OR%g
| e

(I11) | (1)

o su derivado reacti-~ o su derivado reagc 0 una de sus

vo en el grupo amino tivo en el grupo sales

o una de sug sales,

Procedimiento 2

carboxi ¢ una de

sus sales.

12 co CoNH—r S .
t oyt — Rlb-c CONH
- N'OR 0 ' . 4
. . N 2 ~ %

(xv)

o una de sus
gales

Procediniento 3

COVH
HO -OR
' (V)

"o una de sus
pales

R3 R NOR 0
) ' T . R3
Eliminacidn del gru-
po protector del ami~
no {o iaino)
(1,)
o una de sus
sales
: ‘Acilacién del - I .
. grupo hldroxi : .
S
jﬂ} — Dw‘“‘tf 4
R
T ek
" v ,f"~ (Ib) o RS
0 una de sus
sales
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T Procedimiento 7'

‘mercapto

§
Hoju naem, 6 07037
Procediniento 4
Eliminacidn del -
grupo protector
del carboxi
t
R -¢-CoNH —J:I} 4 — Rh-C- comr—j;—f |
N OR N—OR 1
o wna de sus sales ' o una de sus sale
Proeedimienﬁo 5 .
, , Eliminacidn del
. © grupo protector
e T del amino
Rl ¢~ CONH-1—7"S o
h- - iy -OCONH- R L R'-G-CONH
- 0R2 0 g _ . N CH, -OCOXH,
o3 c Nt g
R : - 3
e . R™ :
. 3
(v) (1)
o una de sus sales 0 wne de sus sales §
Procedimiento 6 - L N :
R*-C- CONH-—"S o e RY-C-CONH-— w b
S c. .q. ‘
N-ORE 4 NG R RIC SH >y gp2 g N SR
. o - 3 - . - . Rs .o v
R T o o ._ e e e e e 1
’ (V) '(Vd) (Ig) :
0 una de sus ‘0 su derivado reag o una de sus
sales tivo en el grupo sales
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~ RY.c-conn- -
- b N J-cn,on Acido
: >

S
N-ORZO _
RS
(v,)

0 una de sus salss

IProcediniento 8

2

Gl s.
R 'ﬁ'COAH Tl_ 0xidecidn

(v,)

0 ung de sus sales
hido antes;

R7aN

un grupo de la férmmla

a . L.
R9 es imino protegido;

R1b es un grupo de 1a férmula:

Wt

wn grupe de la fdrmula.
8

R -C- CONH]?—T
N oR? \') CH

R'® s un grupo de la férmula:

R"— N
‘ —ii. en 1a que R8 €8 como. se ha aefinido

07037

C0—0

‘o ung de sus sales

R -C- CO\H
A OR? 4L' CHO

(Ig)

¢ ung de suc sales

en l2 que R1, 2, R3, gt ¥ R’ son cada uno como se han defid

WLS L en la que»R7a es anino protegido; o

9‘4\8 ﬂ en la que R8 es como se ha definido antes y
a , _ : _ .

antes;

A}
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RO2 es anr6~eno haldgeno, nltro, alcoxi inferior o acilos

-

xij
RGa es aciloxij
R2a es carboxi-alcohilo inferior protegido;
sz es carboxi-alechilo inferior; 742 o5 un gruﬁd proftec—
tor de amino; .
R4b és wn grupo gue pueds gstar'sustituido'por un gfﬁpo
R4°—S— an el que RAC es un geupo heterociclico qus pue-
de tener sustituyente(s) adecuado(s); ¥ -
R*® es como 5o 1a definido entes.
Enure los compuestos de partidas, el compuéﬁto de
partida (III), ncluyenuo el isdmero anti correspondiente

son nuevos y pueden prepararse por los nroce01nlenuo gue

se ilustran por el esquema siguientee.

e e e
RV Y
RSP (VII) 22—
\£\>‘cows — @‘COCHS
- 10
HO- RO
(V1) o (VIII)
CEO I e
R T |
\ . Oxidacidn .
CYecocHy T, " - cocoon
z6b 6=
. . .. Y ) V ° N R
(1X) IR W
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(1ii)
R>C Bliminecién RSC
: D COCOOH =t Ecocoon
RlO
(x1) . - f ()
(iv) 5 .
: ' R™-O0HIL, (XIV) o una

L s
R ) de sug sales R
cocoot , - C-COOH
° RS !

R
- ;
| OR”
(XII1) o amy
(i) o . o
o : NHéOH o una de
R5 ' ﬂ . RS
sus sales i
:}§:§>‘C°C°°H — j:§€n§y—c—coon
- , e
HO ! HO N
_ ' | 4 3
2 : OH
o o
(44) o | L . p
B R> . L5 ' .
. R - Aleohilacidén R g
4y o Nt
IR ~,3R2°~ RIS .  $ 2
. (xvin) ST
: ' >Hidrdlitsis pod o S
' IR :}f::>—c-coou
AR RSO_ :]
$
or%d
(I11p)
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itajn nam lO

- , o
R Acilacién  R°Z
D— C-COOH  ——————t Dc-coou
_ i _6a |
. RO 1§ R | }g
OR 0r%
(XIX) CoQIn)
4 @ Nitrosacidn
: ' RPN
X-CH.-CO-CH,-Z ~— XCH,CO-G-2 2
2 2 2007 I
- N S
(XXI1) K u
Tk - Xx L 7C /
(XX) 3 ~ (~s P
3
O

‘ (XX1)

._(N—SC COOH
3

S
OH

‘ (XXIIIa) o

Ellmmac 3.on

G O .

ou
(xxm'

AT c cocr{"'_

;md)

- (XXIIT)

-2 AIOOhllaCD.én

- , prdf N\ =
- ) .R‘{;XN

OR
XXV)-
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Hoju num

S L3
) Alcohilecidn Halogenacidn
CH,-CO-C-2 CH1,C0-C-2 R
3 ) . i . ' . 3 “ . 2 n
L |
. tXXVI) ‘ C(XXVIT) - (XXVIIT)
R7b~ﬁ-NH2 o ,
S ) . L .
C-2 v C-CO0H
(XXIT) 4o NT“ Fliminacién e YA
- f -
. . ORZG . | : .... ORZe
(XXIX) ' (171,)
(6) (1) : Agente proiector '
N . de amino 74 N x.CH ,
H,N r--§}~cu -1 ' . R f‘_]& ,-7
-2 T B 2 | | '(\S |
t..) (XXX) ? . (XXXI)
ii ks
e - Oxidacidn le Hidrdlisic le
R 'CHz'Z o —— R -CO-Z .._____._....._._R _C_Z
. ' i
(3XXII) (XXXI1I) . g.
| 4 | * o
().(XIIIb)
2. .
R™0-NH, o una de sus
22
' le ..
- R*®-COCOOH ) R™-C-2
- R%-ONH,, (XIV) &
(XXX1V) ~ §
- . o una d¢ 2 2
sus salesﬁ OR
g/ (XX
l_NHZOH o Rlc-%—COOH
4o una de sus sales y
. '.'\l",: . g
| Rlc—%-COOH S
-y B ¢85 95
| OH ) .-..’ ‘A (.' . | -,-.,‘v'

(YYYVTY R o .
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Huj'u nitm. l?_ - . "{rJ '.4‘.
(iii) ' Alcohilacidn Rg\N ' 8
| 72 N\ c-coon [ T\ G-coor
a4 h 9a- i
R } ! R7S s EI
N .
3 oR2C
OH U
(XXXVII) C (XXXVIII)
Hidrdlisis oo
Cc-C
9a=L tﬁr
§
ORZe
(IIIg)
(7
: _Agente protecthor N
. . de amino 7
N 7\ X qﬁ# T%r
. H,N c-7 + R
R s 2 S
N -
i %RZ S or?
(XXXIX) S oIy

en las que B%, B2, 88, B2, %%, ™%, % y ’%® son cada

uno como se han definido antes;
R°P s haldgeno;

Y es un residuo dcido;

Rlo es ar-aleohilo inferior;
r°°
6b

es hidrdgeno, haldgeno o nltro-

R
R2¢

es aleoxi lnferlor, ar—alcoxi inferior o acilamino;

es nidrdgeno, alcohilp inferior o alguenilo inferior;

R%% es hidrégeno, halégeno, nitro, hidroxi o alcoxi infe-

rior;
X es halégeno;

4, es carboxi protegido;

R7b es alcohilo inferior, amino o alcoxi inferior;

e
RTY eg

es alcohilo 1n¢er10r, amlno 0 hldrox1,

& alcohilo 1nfer::.or, . RN

£
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R
R1® 65 wn grupo de la férmulas

es glcohilo inferior;

R7-—7& j%r - en la que R! es como se_ha definido antes;
un grupo de 1a férmula.

?ﬁ en le que R° y R” son cada uno ¢oue s¢

ha definido.antés;
R2a es alcohilo inferlor o alguenilo inferior; ¥
Za es carboxi o carboxl px otegido. .

Tos otros compuestos de partida (IV), (I), (V ) -
(V Yy (V ) son todos compuestos nuevos y pueden preparur~
ge por dichos procedlmlentos 1 a 8 antes mencionados.

. Respcho a los compuestos objeto del'presente in-
ven%o de las férmulas (I), (Ia)-y (Ic>"(Ig)’ y los compues
tos de partida de las férmilas (III), (IILg), (I11e),
(111,), (1V), (V)~(Vg)s (V) (XAIII)-(XXIIL,), (XXIX)-
(OXVII) y (XXIX), se entenderd que dicho objeto y compues
tos de partida incluyen isdémeros tal como isdueros tautdéme-

ros con relacidn & sus grupos tiazol. Es decir, en el cazo

gue el grupo representado por la férmula:

R7e-Lji] (en la que R7e o8 amino, amino protegldo 0

hidroxi) en la férmula de dicho obaeto y compuestoa de par~

7e—ﬂ. ﬂ'(A) (R7° es como se ha definido antes), dicko
R S - L
.grizpo de la férmula:

73_1:—§‘ . puede repre sentarss también alternativamente

(o]
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(I7), (V)=(V,)y (Vo), (XRIIT)-(XKIIL,), (RXIX)-(XEEVII) ¥

Hoji numi. lfi : « C?O:}’i

por su férmula tautdmera:

Hi— % s |
75 A g (B) (en 1a que R es imiso, imino protegido
uw ox0). BEs decir, tanto los grupos (4) como (B) estdén en
estedo de equilibrio en las llamadas formas tautdmeras gue

pueden representarse por el eguilibrio siguientes - -
Y 'HN“‘4\
J\ﬁt RTINS, :

(4) (B)

en las éue R7e h's R7f son cada uno cowo se han Guflﬁ‘dO an-
tes). | |

Estos tipo; de teutomerismo entre los coxpuesios
2-uﬂ1no- ¥ 2~hidroxitie zol y los conmpuestos 2-imino- o
2-ox0-%izzolina que se ‘han establecido antes son hisn cong
cidos en la bibliografia, ¥ es obvio para una persoﬁa éx—
perta en la técnica que embos isdmeros tautéueros esivdn en
equilibrio ¥y son”fécilmente convertibles de modo reciproco,

¥ por. conﬁlJulente se entenderd que tﬂjes isdmeros es ten

incluidos dentro de la misma categoria del conpuesto per &4

Por consiguiente, zmoas formas teutdmeras de los compues-
tos objeto del presente invento (I), (Ig) ¥ (Ic)»(Ig), ¥
los compuestos de partida (III), (III,), (ITI;), (IIXy),

(XXXiX) estén incluidos claramente dentro del alcance del
presente invento. En lé memoria presente, lag reivindica~
ciones y ejemplos, el objeto y los compuesios de partida

que incluyen el grupo de dichos isdmeros tautdmeros'esﬁén
represéntédos empieando una de las expresiones para ello,

es decir la férmunla:
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'presente invento,

' de piridina, sal de plcolina, sal de diciclohexilanina, sal

Hojn nam 15 | - * 0703'

7e-J:~7%m

solampnte por motives de convenienc1a.

-pdends, respecto a los cowph stos objeto del pre
senfe inyento (1), (Ia)~(Ic) v (I ), y los compuestos de
partida (II), (IV), (V) y (Vy), los compuestos en los que
R3 es ¢arbo: iy 34 es formilo pueden tembién considerarse
como sustencialmente los mismos compuestos que los compue
{os en los que RS y g} egtdn unidos formando un grupo de
1la férmula: -COCH(CH)~, es decir los’llamados coupaestos
del Fipo hemiécilél intramolecular, ¥ por consiguiente se
entenderd que ambos estdn sneluidos en la misma categoria

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

Ia sal farmacéutlcamente aceptable adecuals del
iséuero sin de los compuestos del deido 3—cefem~4—carboxi«
llco dlsu3ui+uldo en las pos¢01on s 3y 7 (I) objetos del
presente invento son sales no téxicas convencionales y pue
den incluir una sal inorgénica, por ejemplo, una sal meté-
lice %21 como una sel de metal alcalino (por ejemplo, sal
de soéio, sal de potasio, etc) y una sal de un metal alca-
1ino~térreo (s2l de calcio, sal de magnesio, ete), sal de
amorio efc, una sal orgénica, por ejemplo, una sal de ami-
na orgénica (por ejemplo, sel de trimetilamina, sal de

trietilamina, sal de etanolamina, sal de dietanolaenina, sal

de N,N'-Gibenciletilendiamina, etc), etc, una sal de un doi
do orgdnico (por ejemplo scetato, maleato, tertrato, meta—~
nooulfonato, bencenosulfonato, tolnensulfonato, ete), una

sal de-un écido inorgénico (por ejemplo, clorhiarato, brom—

hlurato, sulfato, fosfato, etc) 0 una sal con un aminodcido

-,' ‘. RN
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- fldor y yodo.

la 4 dtomos de carbono, y més preferiblemente que tenga

.de l P 2 dtomos de carbono.

. acllam¢no ¥ amino sustluuldo por un grupo protector conven

-t

) -
{{ofs nasn 1'3 G Joi

(por ejemplo arginina, dcido aspértico, deido glutdmico,
etc), ¥y similares.
. " Bn las descripciones antériores'y subsiguientes
de la presente memoria, ejémplos ¢ ilustraciones adecuadas
de varias definiciones aue el presente invento intenta ine-
cluir dendro de su alcance se explican con dedvalls €m0 si-t

gue, : o ' . 7

Bl ﬁérmino winfericr? se entiende que sighifica
1 a 6 4tomos de carbono, a menos gue se especifique otra
cosa. 7
L E1 grupo hidrocarbu“o alifédsico se intente aue
signifique hidrocarburo alifdtico lineal o ramificado que
tiens de 1 a 6 dtomos de carbono y puede ineluir elcohilo
inferior, alguenilo inferior y gimileres. Y dicho gmpo nid
drocarbure alifdtico puede itener de 1 a 2 sustituyentes
adecundos tales como carboxi, carboxl protegido, sriltio,
gleoniltio inferior, arilo, aciloxi, alcoxi inferior, ari-
loxi, uﬁ grupo heterociclico o sizilares

B1 haldzeno adecuado puede incluir cloro, bromo,

Alcoxi inferior y el resto alcoxl inferior ade-
cuaaos en la expresidén "ar-azlcoxi 1nfﬂrlor" pueden incluir
el que sea ramificado, por eﬂemplo, meuox1, etexi, propo-
¥i, 150pronox1, butox1, loOOutOXl, terc-outoxi, pentiloxi,

hexiloxi ¥ 31mllares, ¥y prexerlolewente wno- que tenga de

Amino protegido adecuado puede xnclulr un grupo

cional dluﬁlﬂtc del gruno écldo tal como bencile o snmlla-

.
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Alcohilo inferior y resto alcohilo inferior ade-
cundos en les expresiones "mlcohiltio inferior®, vearboxi~

-alcohllo inferior“, "carboxi—alcohilo inferior protegido",

| "ar-alcohilo inferior" ¥y n3iglcohilo(inferior) amino" pué;
:.dep incluir loes que estén ramificados, por ejemplo, metilo,

‘1etilo, propile, isopropilo, butilo, isobutilo, tera-butilo,

pentilo, hexilo y similares, ¥y preferiblemente que tengen
de 1 & 4 dtomos de carbono, y nds preferidlemente que ten-
gan de 1 a 2 dtomos de carbono. I
. Bl grupo imino protegido adecuado puede inclutr'
un grupo acilimino e imino sustituido por un grupo protec—

tor convencional diferente del grupo acilo tal como bencilo

P
R

hg °1m11dres.
) El carboxi protegido y el resto carboxl protegido
adecuados en la expresidn "carboxz—alcohllo inferior prote»
gidon puede incluir carboxi esterificado en el que dlcno
éster puede gser uno tal como el éster de un alcohilo infe-
rior (por ejemplo éster metflico, éter etilico, éster pro-
pilico, éster isopropilico; dster butilico, éster isobuti-
lico, éster t-butilico, éster pentilico, éster t-pentilico,
éster hexilico, éster l-cicloproplletilico, efc), en el que

el resto alecohilo inferior puede ser preferiblemente uno qug

ltenga de 1l a4 étomds de carbono- éster de alquenilo infe-

rior (por ejemplo ster vinillco, éster alflico, etc); és-
ter de alquinile 1nfer10r (por ejemplo éster etinflico, és-

ter propinilico, ete); dster de mono(o di o tri)-haldgeno-

~glcohilo inferior (por ejemplo éster 2~yodoetilico, éster
12,2, 2-tr1cloroetllico, etc)s

éoter de alcanoiloxi "inferior-alcohilo inferior (por ejem-
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plo éster acetoximetilico, gter propioniloximetilico, és-

ter butiriloximetilico, dster valeriloxiretilico, éster pi
valoiloxinetilico, éster hexanoiloximetilico, éster 2-ace-
toxietilico, dster 2-propioniloxietilico, etc);

éater de alcanosulfonil infarior-alcohilo inferior (por'
ejeﬁplo éstor meallmeillloo, éster 2-mesiletilicoy evc),
éster de ar—alcohilo inferior, por ejemplo éster de fenil-
~glcobilo inferior que puede tencr uno o mis suotxmu'crte(
adecunado(s) (por ewemplo, éster ben0111co, éster 4-metoa1" ‘

vencilico, éster 4~n1troben0111co, éuter ¢enet111c0, éster

cfritilico, éster dlfenllmotillco, Aster bzs(metox1*en; }~

~netilico, éster 3,4-dimetoxibencilico, éster 4-lidroxi-

,-3,5~diterciaributilﬁenci1ico,,etc);

éster arflico que puede tener uno o mde sustiﬁuyeﬁte(s)
adecuado(é) (por ejemplo, éster fenilico, éster tolflico,
éster terciaributilfenilico, éster xililico, éster mesiti-
lico, éster cumenilico, étc), y similares. Ejemplo prefe-
rido de carboxi pfotegido puede ser alcoxi inferior-carbo-|
nilo (por ejemplo, mefoxicarbonilo, eboxicerbonile, propo~
xicerbonilo, butoxicarbonilo, f~butoxicarbonilo, t~venti-

Joxicarbonilo, hexilokicarbonilo, etc) que tiene de 2 & 7

dtomos de carbono, preferiblemente uno gue tenga de 2as5

'étomos de carbono.

Avilo ¥y resto arilo aaecuaoos en las expresiones

"ar-alcohllo 1n¢erlor" "ar-aleoxi inferior" "ariitio" ¥y
variloxi® pueden 1nclu1r Ienllo, tclllo, x1l:lo, mesitilo,
cumpnllo naf® 110 v similares, en los que dicho grupo ari-
lo puede tensr de 12 3 su5u1taJe 1te(s) adecuaco(s) tal co
mo haldzeno (por egamnko cloro, bromo, vodo, o fldor), hi-

droxl y 51m11ares.
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un dbomo do oxigeno, agufre, nitrdgeno y simileres.

| un grupo heterociclico condensado no saturado que contiene

. no saturado que contlene gl menos un heterodtomo tal como

de nitrdégeno, por ejemplo, pirrolilo, nl*rollnllo, 1mlda-

\-’

L

.o

Hoju nuan. 19 ’ . Q<

" E1 grupo heterociclico vy resto heterocfclico ade-
cuados en la expresidh "an grURo $ionetilo heterociclico
que puede tener sust;tujenue(s) adecuado(s)" significe un

£rupo heterociclico, monociclico o UOllOlCliCO saturado o

Y, un grupo heterocmnllco especialmente “referin
ble pueds ser un grupo heterociclico tal como:
un grupo heteromonociclico no saturade de 3 & 3 miembros

(yreferivlemente 5 a 6 miembros) que contiene 1 a 4 étomOS

zolilo, pirazolilo, piridilo y su N-$xido, pirlmidllq, pi-
razinilo, piridaginilo, friazoliloe (vor ejemplo, 4H~1,2,4~

-tfiazolilo; IH—l,é,3-triazolilq, oH-1,2,3~-triazolilo, ete)

-

tetrazolilo (por ejemplo ;H—tetrazolilb, 2H-tetrazolilo,
etc), ete; | ' l> ' . |

un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 miembros (pre-
ferivlemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1l a 4 ‘dtomos
de nitrégeno, por ejemplo pirrolidinilo; imidezolidinilo,

piperidino, viperazinilo, ctes

_dé 1 a 4 dtomos de n;trégeno, por ejemplo indolilo, isoin-
dolilo, indolicinilo, bencimidezolilo, quinolilo, isoquino~
1lilo, indazolilo,vﬁenzotriazolilo, ete; |

un grupo hetaromonoczclico no saturado de 3 a 8 miembros
(preferivlenente 5 g 6 miembros) que contiene de 1 a 2 dto-
mos de oxigeno y de 12 3 dtomog de nitrdreno, por ejemplo
oxazolilo, isozazolilo, oxadiazolilo, (por ejemplo, 1,2,4-
~oxadiazolilo, 1, 3 4~OxadlaZOlllO, 1, 2,9—oxadlazolilo, atc)

b Y

ete;
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"de 1a 2 dtomos de oxfgeno y de 1 a 3 dtomos de nluruneno,

lares;
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un grupo heteromonociclico saturndo de 3 a 8 miemdros (ypre+d

ferlblpm ente 5 a 6 miembros) que contlene de La2 éuOGO"

de oxizeno y de 1 a 3 étonos de nitrdgeno, por eaenplo mor-
follnllo, ete);

un grupo heterociclico condenoado no saturado qua contiene

poxr ejemplo, bﬂnaoxazalllo, banzotadluzolllo, enc),

un gruno heteromonociclics no swnurado de 3 a8 mlembros
(pre¢er1blemente de 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2
dtonos de azufre y de 1 a 3 dtonos de nitrdgeno, por-ejemu
plo tiazolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4~tiagiagzo-
1ilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-biadiazolilo, etc), ete;
un grupo heueromonoc1»llco saturado de 3 a 8 miembros (pre-
feriblezmente 5 a 6 mlembr0s) que contmene de la 2 dtomos
de amufre y de 1 a 3 dtomos de ni{régend, por ejemp;o e
zolidinilo, efe); ’ o _. -

un grupo heteromonociclico no saturado de 3 ad mlembroe
(preferlblemente 5a6b mlembros) que contiene un dtomo de
azuire, por'ajemplo, tiepilo, efcy |
un grupo heterociclico condensado no saturads gue contiené
de 1 a 2 dtomos de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno,

por ejemplo benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc y simiw-

en el que dicho grupo heterocfclico puede fener de la 2
sustituyentes adecuados tales como alcohilo inferior (por

ejemplo, métilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-

tilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, ete), pre
fefiblémente uno que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono; al~
Quenilo inferior tpor ejeuplo vinilo, alilo, butenilo, etc)

arilo (pqr ejemplo, fenilo, ﬁolilo, e#c); haldgeno (por.

P ; . . PR
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"t carbono; o sinilares.
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| tenilo y similares, ¥ prefefiblemente el que tiene“2~a 4

'butoxicaroonilo, tnbutoxicafbonilo, pentiloxicarbonilo,

l fioju nitm 21. ) ) 0 {D l._

"
ejemplo cloro, bromo, yodo o fljor);- amino; di—alcohilo(ig
ferior)»aamno-alcohllo inferior (por ejemplo dimetilamino—

metilo, dimetilaminoetilo, 4i# %l laninopropilo, dletllaﬂlno

putilo, ete), teniendo preferiblenente de 1 e 6 dtomos de

Alquenilo inferior edecuado es aguel que tehga
de 2 a 6 4dtomos de carbono y puede imcluir, por éjéwplo vie

nilo, alilo, isoproPenilo, l—propenilo,vz—bufenilo, 3wpen=

dtomos de carbono.

£1 resto acilo sdecuado en 1as expresiopos tgedil-
amino", "acilimino®, "aciloxi® y "aciloximetilo" cowo 5@
han mencionado antes puede incluir carbamoilo, un Zrupo eci
lo.alifético y un grupo acilo gue contiene un aniilo aromé-
tico o_heterociclico. Y, ejenplos adecuados de estos acilos
pueden ser alcanoilo inferior, (por ejemplo, formilo, &ace-
tilo, propionilo, butirilé, isobutirilo, valerilo, iéova~
1er110, oxalllo, S&CClnllO, pivalollo, etc), preferlbleman-
te uno que tenga de 1l a 4 étowos de carbono, mds preferiblel
mente uno que tenga de 1 a 2 dtomos de carbonoj
alcoxicarbonilo inferior que tiene de 2 a 7 dtomos de car-
bono (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxi

carbonilo lncic1opropi1etoxicarbonilo, igopropoxicartonilo,

t~pent110xlcarbonllo, hex1loxicarbonllo, etc), preferible~
mente uno que tiene de 3 a 6 4tomos de carbonoj ;

alcanosulfonilq inferior (por ejemplo'mesilo;.etanosulfonin
lo, prop.nosulfonilo, igopropanosulionilo, butanosulfonilo,
ete), preferlblemente uno que tiene de 1 a4 étomos de car-

bono, mdg preferiblemente uno que tiene de 1l a 2 dtomos de
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1 | carbono;
arenosulfenilo (por ejemplo bencenosulfonilo, toéild; ate);

aroilo (po“ egnaplo benzoilo, toluilo, aaftoilo, ftaloilo,

indancarbonilo, ete);

.% R 5 ',iar~alcan01lo inferior (por eaemplo, fenilacet 110 fenllpro—
" ipionilo, ete); o
i .. er~alcoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, benciioxiqarbong
lo, fenet&loxlcarbonllo, ete); ¥y 'i1 ares,

El resto geilo como se e«tab lecid antes ptede te-
10 ner de 1 a 3 sustituyente(s) adecuados tales como haldgeno

(por ejemplo,, cloro, bromo, yodo o fidor), hidroxi;i¢iano,

'nitro, alcoxi inferior (poxr ejempld, metoxi, etoxi, propo-

xi, iscpropoxi, etc), alcohnilo inferior (por ejemplo medi-
H X ] 2 4 ~ L. .

W\
3
<
%

: A | o, etilo, propilo, isopropilo, buvilo, etc), alouenilo ind

g
g

i

15 ferior (por ejemplo vin;lo,'alilo, ete), acilo tal como

halo—alcan01lo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dlclorg

acetllo, trlcloroacetllo, trleuoroacetllo, eth), arﬂJo

v1es

gy

(por ejemplo, fenilo, tolilo, efc) o similares. Zjem

_adecdados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden

. 20 ser mono(o di o tri)~halowalcanoilo shferior (por ejemplo,

R AR NS S

v

trifluvoroacetilo, trlcloroacet lo, eic), preferiblemente

. ‘| vno que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono; ‘

.

.- mono (o di o trl)—halo—alcanozl(lnfarlor}-ca*b m03.10 (por

Eision
.
L]

. ejemplo, trleloroqcetllcarbam01lo, ete), preferlblemente

N
U

uno aue tlene de 3 a 4 dtomos de carbono; o 51mllares.

El gIrUpo protector adecuado de amino para R4a Ug

>

de 1nclu1r deido tal como halo-alcanoilo inferior (por ejex

v tem ke 34 abes

~

plo cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluo-

roacetilo, etc), preferiblemente uno que tiene de 2 a 3 d%g

s bpmer—

30 | mos de carbono, o similares.
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Bl residuo dcido adecuado puede incluif un resgi-
duo de un écido tal como un dcido inor nénico (por ejemplo

acldo clorhidrico, dcido bromhidr*co, dcido yodhidrico,

xdo meuanosulfdnaco, deido bencenosulfénico deido p~toluﬁn

; sulfdnlco, ete).

Zjemplo adecuado de un grupo que puede éstér su g
tituido por un grupo R4°~S— puede inglgir un resicéuo deido
tal couo halégeno, &zido o aciloxi en el que dioho‘haldge~
no y ei resto scile de dicho aciloxi son los mismos gue se
han mencionado antes. |

Entrevlos ejemplos adecuades de cada uno de ios
gruﬁos de los compuestos objeto del presenfé ihvento cono
se ‘han explicado e ilustredo antes, sus ejeuplos preferidog
se ilustran a continuagidn.‘ . '

. Bl ejemplo preferido de R5 puede ser hidrdgeno,
haldégeno (préferiblemente c;oro) o nitro;

Bl ejemplo preferido de R® puede ser hidroxi, ald
6oxi inferior (preferiblementg de 61-04; nés prefgriblemenu
te de Cl~82),'aciloxiéfbrefefiblemente alcanoiloxl inferion

(preferiblemente de 01—04, mds prefériblemente de lece) o

carbamoiloxi_7, acilamino / preferiblemente alcano (infexion

—sulﬁopilo-amino (preferiblemente de Cl¥C4, mds preferible-
mente de C —02)_7 o di-alcohilo (inferior)~amino (en el.qde
61 resto alcohilo es preferlblemente de ©,-C Cps mds preferi-
blemente de C —02), »

Bl ejemplo prefe?iao de R! pﬁede ser émino, amino
ﬁrotegido tal como acilamino Zfbreferiblemente aleano (infe

rior)nsulfonilamino'(preferiblementg de 01-64, més preferi-

Hajo naoe 23 0703rl

deido sulfurico, etec) o un deido oréénico (por ejemplo, dcij.

blemente de C1~Cp), trihalo-alcanoilo(inferior)~-amino (pre-

[
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feriblemente de lec4, nés preferiblemente de clﬂCz), alco

xi (inferior)-carbonilamino (preferiblemente de C U2~u7, mds |

preferiblenente Jde 03—06) o alcanoilo (inferior)~amino (pre

feriblemente de C —04, ‘mds preferiblemente de 01-0 ) 7, bi

" ! groxi o alcohilo inferior (preferiblemente de 01“04’ mds

! preferiblenente de'C ~Cp) s

¢jenplo preferido ce R8 es alcohilo 1nfer¢0f de

C -04, nds preferiblemente alcohilo inferior de 01»02;
' ejemplo preferido de R9 puede ser imino protegido
tal como acilimino /preferiblemente aloand (inferior)-sul

fonilimino referiblaemente de C.~C mds preferitlemente
P 1 4, &

de C,=C,) 7

e jemplo prefefido de 32 puede ser alcohilc infe-
rior (nreferlolemente de C. -04, nds preferlolﬂaente de Cl~
Cos néds preferiblemente de Cl)’ alguenilo inferior, ar-al

quenilo inferior, /“mds preferiblemente fen11~ulquen;lo in-

ferior_/, carboxialeconilo inferior, carboxi-alcohilo infe-

rior protegido /[mds preferiblemente alcexi(inferior)-car-

, bonilo (preferlblnmente alcohllo inferior de C 6) aril

tio-alcohilo inferior /Tmds preferiblemente fenllt10~3100ué

lo inferior_7, ar-alcohilo inferior /“mds preferiblemente

| fenil-aleohilo infefiori7 gue puede tener haldgeno (prefe-

riblemente bromo) e hidroxi, tienil-alcohilo inferior o

ariloxi~aleohilo inferior [/ mds preferivlemente fenoxi-alco

hilo inferior_/ que puede tener hidroxi, en el que el algue

nilo y el resto aiquenllo es de C —06, preferiblemente de

¢,=C4s ¥ el resto alcohilo es preferlblemente.de C,-C,r més

preferiblemente de C1-Cos

' ejemplo breferido de R3,puede ser carboxi;

ejemplo preferido de'R4 puede ser ‘aciloximeillo [ preferie~
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blemente alcénoiloxi (inférior}»metilc (en el que el resgto
alcanowjo esq nraferlblonenua de C 4, nés preferiblsuente
de lecz, més preferiblemenﬁe Cys es decir acetilo) o car-
bamolloximetilo que pusde tener trihalo-alcanoilo inferior

(en el que el resto»trihalo es preferiblemente tricloro y

el resto alcanoilo es preferiblemente de 02-03), hidroxi.

metilo, formilo, tetrazolil—hiometilo que puéde tenzr alco
hilo inferior (preferiblemente de € =Cyy od md s preferiblemog
te de}clqcz) 0 di—glcohilo(inferior)—amino~alcohilo infe-
rior (en el Que 2l resto alcohilo es prefefiblemente de
C,-C4, nés preferivlemente de C,C 2), triazoliltionedilo

gue puede tener elcokilo inferior (preferiblemente de C. -

1
Cyr méds preferiblemente de Cl-Cg) o tiediazoliltivmedilo
que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de Cl"

3

C4r mds preferiblemente de C —02) o Ry Rt estdn unidos

2 . .
Los diversos procedimientos para preparar los

compuesios objeto del presente invento se explican con de=

talle a continuacidn.

‘Procedimiento 1:

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

sales puede prepararse haclendo reaccionzr el compuesto

(II) o su derivedo reactivo en ol gruno anino o una de sus

sales con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el
grupo carboxi o una de sus sales, que es un método fundaIen

tal para preperar el conmpuesto objeto del invento (I).

El derivado reactivo en el srupo amino adecuado
g &

del compuentol(II) puede ihcluir derivado reactivo conven~

cional empleado en amidac1dn, por ejomplo, un derivado de

sililo formado por la reacczdn del compuesto (II) con un
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compuesto de sililo tal como ble(trlmctlldllzllaCGUu,1da,
trimetilsililacetamida o simileres.
Ia sal ‘adecuada del’ compuesto {II) Duede incluir

una sgl de adicidn de dcido tal como una sal de un deido

;organico (por ejemplo, aeetato, maleato, tertrato, benceno

i sulfonate, toluensulfonato, etc) o una sal de un deido inocy

gdnico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fog
A . - - hent

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

sal de un metal alezlino (por ejemplo, sel de sodioc, sal

de potasio, etc), una sal de un mefal alcalino~térreo (por

| ejemplo sal de calcio, sal de megnesio, etc), o una sal de

amonic; una sal con una base orgdnica (por éjemplo, sal de

ct

r etilagina, sal de‘ﬁiridina, etc); ¥ similares.
. Bl derivado reactivo adecuado en el grupo carbo-
xi del compuesto (ITI) puede incluir uno conv°n01o nal em-—
pleedo en amidacién. ' S

Tas sales del compuesto (III) preden ser sales
con una base inorgénica tal couo sales de ﬁetal alcalino
(por ejemplo, sal de sodio o potasio), o una sal de un. me-
tal aloalino-térreo (por ejemplo sal de calcio o magnesio),
una szl con una vase orgdnica tal coro trimetilamina, triew

tilamine, piridina, una sel con un dcido (por ejemplo, dci-

| do clorhfdrico o deido bromhfdrico) o similares.

Ia reaccidn se lleva a cabo generalmente en un ai
c'olvem:e convencional tal como agua, acebona, dioxano, gce-
tdnitfilo, clorofé}mo, cloruro de netileno, cloruro de eti-
leno, tet ahldrofurano, acetato de =t110, N,N-dl metilformen~
mlda, plridlra 0 cualquler otro disolvente organlco que no
influya adversamente en la reaccién. Entre estos -disolven~
tes, pueéen explearse los 6i$o;ve££e§ hidf filos en una meg
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{ metilformamida con cloruro de tionilo o fosgeno, un com~

" como disolvente. Le temperatura de reaccidn no es critica,

~ pentaclorurc de fdsforo; cloruro de tionilo, etc, solamen—

. te el isdmero anfi co}respondiente del compuesto objeto

sin correspondientes se da siempre como un conpuesto obge—

to del 1nvento incluso si el conmpuesto (III), es decir el

Hojn nun. 27 07037.

Ia presente rea0016n se lleva a cabo prOferlble-

mente on presencia de un agerte de condensacidn tal cono e

4

llamado reactivo de Vilsmeler; por ejemplé, cloruro de (cl¢

rometileno)-dimetilamonio producido por la reaccién de di-

puesto producido por la reaccidén de dimefilformamida con
oxicloruro de fésforo, etc, o simlilares.

Ia reaccién taubién puede llevarse a cabo en pre
sencia de una base inorgénica u orgénicé tal como un hidrd|-
vido de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino,
un carbonato de metal alcalino, un acetato de metal alca~
lino, trm—alcohllo(infer¢or)ah1r e, piridina, N-alcchilo

(mnferlor)-"orfollna, X N—dlalcohllg(1nferior)benc11anlh“,

e

N,N—aialcohil(inferioﬁhnilina como se pone de ejemplo & con
tinuacidn, o similares. Cuando la base o el agente ds con-

densacidén estd en estado lfguido puede temblén emplearse

y la reaccién se lleva a cabo generalnenie con enfriamientd

o a tenmperatura anbiente.

-En la presente reaccidn ha de observarse gque, en
el caso de que el compuesto de partida (III) se haga reac-
cionar con el compuesto (II) o su derivado reactivo en el

grupo amino o ung de sus sales en presencia de por ejexplo
del invento (I) o una mezcla del isdmero anti y el isdmero

igémero sin se emplea como compuesto de partida. Fatural-

»
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mente ha de observarse que la reaccidn del isémero anti

correspondiente al compuesto de partida (III) con el com-

puesto (II) no puede produQif nunca el compuesto objefo

del invento (I) del presente invento, es decir el isdmero

sin. Ha de entenderse que dicha tendencia y singularidad
de la reaccidn como se ha mencionado antes se debe al ne-
cho de gue el isdmero gin menos es table tiende & iscmeri-
zarse parcial o completamente;al corresvonolente 1503e20
anti mis estdble ‘on” el transcurso de 1a reaccléa, por ejex
plo, en la etz epa llamada de activacidn del compuosun (III)
de moao que el compuesto isomerizado, es decir el.;sémero
anti éorresﬁondiente al compuesto objeto del invento (i)
pueda producirse coro uﬁ compuesto objeto del invenvo,
- Por conél guiente, con el fin de obtener el com-
fuesto objeto del invento (I), eé decir el isdmero gin
seleétivamente y con alto rendimiento, es necesafio,em—
plear el éompdesto'de partida (III), es decir el isbmero

gin ki seleccionar una condicidn Ge reaceidn adecnada. Es

. dec¢r, el compuesto objeto del invento (I), es ue01r el

igémero sin. puede obtenerse selectivamente y con clto rens

dlmlento realizando la reaccidn, por ejemplo, en presencig

de wn reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado.antes,

ete, y en condiciones aproximadanente neutras.

Espe01a1mente en caso en el que se emplee el

coapuesto de partida (III) en el que R1 es un grupo de la

HzN <

férmulas: ’4FT%Y el.compuesto objeto del invento (I),
. S : R B .

es decir el isdémero sin puede obtenerse selectivamente y
con alto rendimiento realizando la presente reaccidn del
004pugsto de partlda correspondlente ( iI), es decir el

i
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isdmero sin con el conpuesto (II), por ejemplo, en presen-
cig de un reactivo de Vilsmeler producido por la reaccidn
de dinetilformanida con 03 1clo"uro de fooforo y en condi-
ciones aproximadamenternuuras. Y en este caso, ha de obser

verse que pueden alcanzarse resultados particulermenie tue

i nos reelizando la reaccidén en presencia de mds de dos egul

valentes nolares de oxicloruro de fdgforo por cada canti-
dad de dicho compuesto de partida (III), es decir el isdme
ro sin y la dimetilformamida como se muestre en los Bjen~
plos de itrabajo. Ademéé, en este caso, ha de obserﬁa:se ta

bidn que pueden alcanzarse buenos resultados rsalizando un

etapa‘de'activacidn del compuesto de partida (III), es de-

éir el isdmero ggg‘en vresencia de un compussto de‘sililo‘

[/ por ejemplo bis(trimetilsilil)acetanide, ﬁrimétilsilil

acetamida, etc”7 y similares, | - -
Respecto a la reaceidn del compu@sto (TI) con el

compuedto (III), ba de observarse que;

cuando el compuesto (II) en el que R4 es ﬁn grupo carbazoi)

oximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como coaPUL s~
to de partids, puede'obtenerse ocagionalmente bien el com-
puesto objeto del invento (I) en el que R4 €s un grupo ca;

bamoiloximetilo que tiene un grupo scilo o un grupo carne-

moiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reac

icidn'

cuando el compuesto (II) en el que R4 es un grupo hidroxi-
AY
metilo se emplea como compussto de partida, puede obtener-

se ocagionalmente el compuesto objefc del invento (I) en

el que 33 y R4‘estén unidos formando -COOCH,-;

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

puesto (II) pﬁede convertirse en un‘grupo carboxi libre;

01037

b

LE2
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{ tablecido an‘beriormente, ha de entenderse que el procedi-

i miento 1 es un Létodo fundan

una sal de detal, una Sdl de amonlo, una

~anlca y 81mllares como se ha epclonado antea.

‘resultente a hidrdlisis; o similar. Ia hidrdlisis pusde in-

e st DU

CHIERN

en el transcﬁrso aé la reéccidp o'en-ei'trqtaﬁienﬁq poéfeq
rior. Istos césos se incluyen tambidn dentro del alcance
del presente invento.'. | 7
Como'es'evidenﬁé de ia'explicacidn que. se ﬁa es~
enual y el nds VentajOSO_ﬁara
preuarar el cOﬁpamsto obJeto cel 1n"enmo (), es deéif el

1sbuero sin. - ;

Procedimiento 2 . _
| Bl conmpuesto objeto:del iavento (Ia) 0 una de
sus sales pucde prébararse‘someﬁieﬁdo ellcompueéto (IV).d
vna de sus sales & una reaccidn-de eliminecidn del grupo -
pronnctor del aming .0 imino. _ - |
Iz sal,del compunsto (LV) aaecuada punoe 1nc1u¢“

al de amlna,or—

Ia presente reaccién de e]lmmnac16n se lleva a
csbo de acuerdo con un nétodo conven01ona1 al como hldro~
lisis; reduccidn; un métcdo que hace reaccionar el compues-
to (IV) en el que el grupo vrotector es un grupo acilo éon
unh agente iminohalogenante y a continuacidn con un agente

iminoeder 1£10ante ¥, si es necesario, someter el compuesto

cluir un método que empiea wn deido o base o hidreszing y
similares. Estos métodos pueden seleccioﬁarse dependiendo
de 1a'clase'de_grupbs protectoreé que han de eliminarse.

_ V‘Eﬁtre estos métodos, la hidrdélisis que empléa un
deido és o de 10° métbdos comdn v pféferiao para eliminar
los rrunos protectores tal ¢omo aWCOcharoon1lo uuotwtuldo

o no sustituido (por egemplo-tnpantlloxlcarconl;o, ete),
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: noilo (por ejemplo, trifluoroacetilo, eﬁc) Ia basc adecua~

mleceionarsevde<acuerdqfcon la clese de grupo protector gue

‘en presencia de anlsol.

!(Ujh ‘arette .:; ';_ ) O'l"\‘):}'t

alcancilo (nor ejeaplo, fo"ﬁzlo; etc), cicloalcoxicartoni-
lo, aral oxicarbonilo sustituido o no sustituido (vor ejemd
plo benciloxicarbonilo, benciloxicarbohilo sustituido, ete)
feniltio s&sﬁituiao, aralcoiiiéeno sustituido, alcohilidend
‘sustituido, cicloalcoilideno sustituido o similares., El dcj
do adecuado nuede incluir un deido orgénico 0 inorgénico,

por ejenplo, écldo fO,mlCO, 401«0 trlfluorowcetlco, f“;do

bencenosuls '6nlco, dcido p~toluensu1f6nlco, deido cioriafdris-
co y similarés, v el écido preféridb es un decido que puede
ellmlnarﬁe iécxlmen e de 1a meznla de reoccidn por una for:
ma, con"nnclonql tal como dcsh *6n a presién redhcmd 2, Do
oaempio, deido férmico, deido trifluorocacético, dcido ¢lor-

hidrico, etc. Jl 4eido adocuado para la reaccidr pucue 55~

ha de eliminarse. Cuando la reaccidn de eliminacidn se rea-
lize con el 4cido, puede llevarse a cabo en presencia o aus
gencia de un disolvente. Un disolvente adecuado pueee ine-

cluir un disolvente orgdnico, agua o un disolvente mixbo

-de. ellos. Cuando-se emplea deido trifluoroacético, la reac-

cién de eliminacidn puede llevarse a caho preferiblemente

Is hldrdll°lg qﬁe amplaa hidrazina ge anlao co-
munsente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, sug
cinilo o ftaloilo. | BT

Te hiaréiisis con uné bage se aplica preferible-

nente para ellmlnar el grupo acilo, poxr ejemnlo, haloalca

da puedn 1nclu:r, por ejemplo, una base Jnorgénica ial con

un h:urcx1ao de metal alcalino (por ejemn]o hidroxido e

-

’S

solio, hidrdxido de potasio, etec.), n hidrdxido dc un me-
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; de magnesic, carbonato de 031010, ctc), bicarbonato de me

Haju serne «fia viv

i tal alealino~téorreo (por ejemplo hidrdxido de magnesio, hi-

dréxido e calcio, ete), carbensto fe metal alcalino (pox
ejemnlo, carbonato de sodio, carbonate de potasio, etc),

carbonato de mztal alcalino-térxeo (por ejemplo, carhonato

I

. tal alcalino {por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicerbo-

nato de potasio, ete), aceiato de meial alcalino (Hor ejen
i ) \

plo, scelato de zodio, acetato de poiasio, ete), fosféﬁc
de meﬁal alealino-tdrreo (por ejemplo, fosfato de rgﬁeSiO,
fosfato de caleio, ete), hidrdgeno-fosfate de uetal alea-
(por ejemplo hidrdgeno-fosfzto disédico, hidrégeho~fog
fato dipotédsico, etc), o similares, y ura base'orgéﬁica'
tal co“o Frialechi 13ﬁ1pa (por ea 0, trimetilamina, trie-
tllamlna, etc), picolina, Hemetil-pirrolidina, N-mebtilsor-
folina, 1,5-diazebiciclo/ 4,3,0_/non~5-eno; 1,4-diazabici-
10["2 2,2 Jocteno, 1,5-diazabiciclo/5,4,0_7undecenc~5 o
similares, Le hidrdlisis que emplea una base se lleva a cas
bo en agua 0 un dloolvente o“~én1co hldr6 10 0 ung mezcle
de ellos.
Tntre los zrupos prbtec%o:és, el grupo 80i 10 pUE

-

de eliminarse generalmente por hidrdélisis como se ha nencig
nado antes o por otra hidrdlisis convencional. Zn el caso
de que el grupo acilo seg alcoxicarbonlilo sustituido con
héldgeno w 8—quinol@noxicérbonilo, se elimiﬁan tratando éon
un metel pesado tal cono coor gy .zinc ¢ s;mllares.

Ia ellmlnac16n reductora se aplica veparalmmnte
pars ellmlnaf el grupo probec»or por egem.ploZ naloalcoxis-
carbonilo (por ojenplo, triclorostoxicarbonilo, -ete), aral-
coxdcarboni 1o uuutliuldo o no sustituido (por ejemplo, ben-

c110x1carbonllo bon01lom¢c “bOﬁllo ‘ustiﬁuido;etc), 2-piri
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dilmetoxicarbonilo; ete. la reduccidn adecuada puede in-

cluir, por e jenplo, la reducc16a con wn bvorohidruro de me-

tal alealino (por ejemplo, porohidrurd de sodio, ete) y si

nmilares,

El agente de 1minohalo~engcidn adecuado empleado

% en un método como se ha mencionado antes puede incluir fri

cloruro dc féaforo, pentacloruro de fésforo, tribroﬁuro de

' pésforo, pentabromro de fésforo, oxicloruro de féeforo,

clorurc de tionilo, fosgeno y similares. Ia temperaiura

de roaccidn no es erftica, y la reaccidn se lleva a-cabo

generalmente a temperature amblente o .con enfrismiento. E1j°

agente de iminoeterificacidn adecuado que reacciona con el
producto de reaccidn asi obtenido puede ineluir un alcohol

a2lebéxido de metal ¥ simllares. Tl alcohol adecuwado pueds

incluir alcangl (por egemplo, metancl, etanol, prepenol

isopropancl, butanol, t—butanol, etc) gue ‘puede estor sus-
tituido con alcoxi (por ejeuplo, metoxi, etoxi, propoxi,
1sopropoxi, tutoxi, etc). Bl aledxido de metal edecuado
puede incluir aledxido de metal alcalino {por ejemplo; ale
cdxido de godio, alcéxido de potasio, ete), aledxido de
metal alealino~tdrreo (por ejsmplo alcdzido de caleio, al-
cdxido de bario, etc) ¥ 91m11ares. la temperatura de reac-
cidn no es critica y la reaccién se ‘lleva a cabo con en-

friamiénto o0& fem@eratura ambienta.

Bl producuo asi obtnnldo, ge somete, si es nﬂce—
sario, & hldrdlisms. Ta hidrdlisis puede 11evarse a cabo
Téeilmente vertiendo la mezcls de reaccidn obtenmda antes
sobre el agua, pero al agua puede aﬁadirse prevaamente wn

dlsolvento hidréfile (por ejemplo, metanol, etanol, euc),

una base (por ejemplo, bicardbonato de metal alealino, ird

]
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‘que se nra mencionado antes, y la reaccién presente se lle-

reacecidn en el trans curso de 1z reaccidn o en wn Lratgm¢er

Hoju. naw _fo‘f- U,",‘*f-;--'f,i

alcohilamingz, eic) é un deido (por ejemplo deido clorhidri
co diluido, deido acdtico, ete).

Ia temperatura de reaccidn no es critica y puede
seleccionarse adecuadaunente de acuerdo con la clase del

grupo protector del grupo- amino y-el nétodo de eliminacidn

va a cabo preferiblémente en uvnas condiciones suaves tal
como con enfris amiento, a temperatura awmviente o afﬁeﬁpera»
tura ligeramente elevada. a .

Bl presente invento incluye, deniro de su alcan
ce, los cesos-en que ¢l grupo protegido g2 trans LO“Tﬁ ‘en

8l grupo carboxi libre; que- cuando.se emplea como écmpues»

to de partida-el COmpuesto'(IV)ueﬁ-el Gue'R4 ‘®Ss Ui grYupo

4

carbain 110&1“,t110 gque tlenn un-grupo acilo, puede obtenex
se oca51onalmenue bien el CO”PMO»UO objeto cel 1nvento (Iay
en el que R"r es un grupo carbamo;lo ciretilo que t“@*? aﬁ
grupo acilo o un grupo carbauo;lox1meullo 1lore de aeuverdo
con las condiciones ge regcclén, ¥ que cuando el compussito
(IV) en el gque R es un grupo aciloxi;etilo se emples CONC
compuequo de partida, puede obienerse oscasionalmense el
Eﬂpue sto objeto del invente (I,) en el que.R3 Vg 3t estdn

unidos formando —COOu‘2~ de acuerdo con las condiclones de

to posterior.

Procedimiento 3 o ’ o .

~

‘Bl compﬁesto.objeto del invento (Iy) o una de
sus sales pueden prepararse por acilacion del. grupo hidro-
xi del compuesto (V) o una de sus sales. .

Ld al ael compuesto (V) adecuads puede referirs

‘se tamblén a una de lds puestas de ejemplo pera el compues
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1 nometilico ((CH3)2N = CH~), éater vinilico, éster propergi-

! correspondiente y el tio-dcido que ticne el grupo gcilo ans

i tes citedo como sus restos acilo, y los derivados reactivog

Floafa auam 3:) . (;‘?03'{‘.

to (IV). |
Rl agente de acilacidn que ha 'de emplearse pera.
1a reaccidn presente puede incluir un deido carboxilico ali

fético, aromitico y hetercciclico, y el deido sulfdnico

de los deidos antes mencionales. E1 derivado reactivo ade-
cuado de los deidos entes mencionados pueden inclﬁifAun ha-
luro de dcide, un annfdrido de Zcido, una amida activada;
un 4éster activado, y similares. Zjemplo adecuado puece ser
un cloruro de dcido; unaezida de deido; un enhfdrido de doi
do mixto con un dcido tal como deido fosfdricd sustituido
{por ejemplo, dcido dialcohilfOSfdrico, deido fenilfosldrid
co, deido difenilfosférico, deido dibencilfosférice, deido
Tostérico kalogenado, etc), écidq_dialcohi]fésforosp,.éoidc
ulforoso, dcido tiosulfdrico, dcldo sulfdrico, dcide al-
cohilcarbdﬁico, dcido carboxilico alifditico (por ejemplo,
deido pivdlico, decido pen%anoigo, deido isopentanoico,
deido 2-etiloutirico, o deido tricloroacdtico, ete), o dei-

do cerboxilico aromxdtico (por ejemplo, dcido benzoico, etc)

un anhfdrido de dcido simétrico; una anida activada con imi

dazol, imidazol sustituido en la posicidn 4, dimetilpirazol
triazol o etrazol; o un dster activado /por ejemplo, és~

ter cianometflico, éster metoximet{lico, éster dimetilimi-

lico, éster p~nit£0fenilico, égter 2,4-dinitrofenilico, és-
ter trielorofenilico,‘éster ventaclorofenilico, éster me~
sil~fenllico, éster feﬁilazofenilico, tioéster fenlflico,
tioéstef p—nifrofenilicé, tioédster p~cresiliéo, tiodster

carboximet{lico, éster piranflice, éoter piridiiico, éster

e
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piperidilico, tiodster 8~guinoleinicc 7, o ua dster con

N,N»dim@tilhiﬁroxilamiuay i=hidroxi~2-{1d)~piridona, N~ ni

droxisuccininida, N-hidroxifitalimida o l-hidroxi-6-cloro-

~1¥-bengzotriazol y similares. Zstos dex:

f-te

vados ;eactivos
pueden seleccionarse opcionalnente entre elics de acuerdo
con le clase de agente de acilscidn que ha de emplearse.

Bl agente de acilacidén puede incluir ademds iso--
cienzto o icoticcianato alifdtico, aromdtico o'henefocicli
co (por ejemplo, isocianato de metilo, isocianato de feni-
.lo, isocianato de tricloroacetilo, iso#iocianato de metilo
ete) y haloformiato (por ejemplo, cloroforaiato de efilo,
cloroformicio de bencilo, ebe). En este caso, por ejemplo
cuando se emplea igpcianatp de tricloroacetilo como*égente
ae"acilacidn,.el grupo tricloroacetilearbamcilo s¢ Lntro-
duce couo un grupo acilo y dicho grupo puede convertirse
en un grupo carbamoilo tratdndclo con uns base, ¥ éaando
se emplea cloroformiato de etilo como agente de acilacidn,
se introduce un grupo etoiicarbonilo como.grupo‘acilo.

Ia presente reaccidn se lleva a céﬁo Ge acuerdo
ﬁon condiciones de reaccidn similares a las de la reacéién
antes citada del compuesto (II) con el compuesto (III), ¥
se lleva a cabo preferiblemente en presencia de uﬁa base.
En 1a'reacci6n del compuessto (V) con un agente de acila~-
cidn, el grupo carvoxl protegido o las sales del compuest
(V) puedén convertirse en un grupo carvoxi libre en el
transcurso de la feaccidn-o en wn tratamiento posterior;

-y cuando el compuesto (V) en el que B* es un grupo carba-
noiloximetilo aue tiene un grupb geilo se empléa CORO COoulw

-

puesto de partida, puede oblenerse ocasionalmente vien el

o . . . - 4
compuesto objelo del invento (1b) en el que R es un grupo

¥
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carvaroiloxiaetilo que ticne un 0*‘ po acilo o blen un gruno
cgrbamoiloximetilo libre de acuerde con las condiciones de

reaccidﬂ en el transcurso de la reasccidn o en wn tratanien—
to pogierior. lastos césos se incluyen Yambidn dentro del all

cance del. presente invento,-

B compuesto dbﬁéto'déiTiﬂﬁéﬁté tIé) o unz-de sus
N .
sales pueden prepararse sometiendo el compuesto (Vg 2 una
de sus sales e una reaccién de eliminecidn del grupn proteg
bor dol carboxi. e RN
Ia sal adecuada del compuesto (v,) puede referir-

se o las puestas como ejemplo para el compuesto (IV):

I - presente reaccidn de-eliminacidn se Llova & cgp-

vo ‘de acuerdo con un nétodo convencional tal como ridrdlisis

o siuileres. le hidréiis sis puede ircluir un zétodo gue em-

plea un écido o base y 51m11ares. 2stos métodos puejcn se-
leceionarse dependiendo de la clase de grupos protectoreé
que han de eliminerse. |

La hidrélisis que enplea un écido es uno de los

métodos mds comunes y preferidos para eliminar Jos grupos
protectores wales como fenil-alcohilo inferior, fenile-al-
cohilo inferior sustituido, alcohile inferior, alcohilo in-
ferior sustituldo o similares, El decido adecuado puede in-
cluir deido inorgdnicb u orgdnico, por ejemplo, deido fér-
mico, deido tfifluoroacético,.écido bencenosulfdnico; deido

p-toluensulfdnico, deido clorhfdrico y similares. Ia pre-

senie reaccidn puede llevarse & cabo en presencila-de anlsoll

E1 deido adecuado para la reaccidn puede seleccionarse de

acuerdo con el grupo protector que ha de eliminarse y ¢10s

+
.

factores.

v,
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un nétodo de eliminacidén que emplea una base, por ejemplo,

Hojn nen oW LA IO I

Ia hidrdlisis que emplea un doide puede llevars
& cabo en presencia de un disolvente, tal como un disolvend
te orgdnico, azue o una megela de dichos disolventes,

La temperatura de reaccidu no es critica y puede

oelecc1o“,rse decuaéamente de acuerdo con la c¢lase del zsl}

L=

po protector y el método de eliminacidn, y la p%esenbe reag

cidn s2 1lleva a abo preferiblenen a‘en uas condicicnes
suaves tales como con enfriamienio, a temperatura a anbiente
0 ligero calentvamiento.

E1l presente invé nto incivye, dentro de su éi&an
ce; los casgos en que ¢l grupo carboxi pfOuebldO para I se
transfb*me eﬁ e; £rupo carﬁoxi libre; que el grupo amino
protegido se transforme en el grupo amino lidbre, que el
grupo imino prote~1&o se trensforna en el g 6 imihd 1i-
bre; gue el grupo aciloxi se transforza en el grupo hidro-
xi; y/0 gue el grupo carvamoiloximetilo gque tiene Ril grupo
acilo st trensforma en el grupo carvaroiloximetilo 110'e'
durante la resccidn o en un tratawi nto posterior en la

reaccidn presente.

Procedin 'ehto 5

El co1puesto objeto del “resenté invento (Id) °
uwna dé gus sales pueae prepararse womotiendo el compueéto
(fo 0 una de sué sales 2 una regecidn de eliminacidn del
grupo vrobector del am;n&.

La sal adecuada del compuesto (Vb) puede referir-
se a una de las pﬁéstas cono ejemplo para el compue esto (IV)

Ia pfesente reaccidn de eliminacidn puede inclui

unag bhasge 1norganica tal como un hidréxido de metal alcalina

(por;cjemplq, nidréxido d¢ sodio, hidrézido de potasio, eic

-
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| de metal alcalino (por ejemplo netéxido de sodio, etdxido

Huaju nune 3:9 ' 07!. 3',1

un ticarbonato de metal qlcallno {vor ejemplo, bvicarborato
de soﬂmo, blcarbonmto de potadlo, etc), o carbonato de nme-
tal slecalino (por ejemplo, carbonato de c'odio, carbonato

de potasio, etc), una bage orgdnica tal como un aledxido

de sodio, etc), una trizlcohilamina (por ejexplo, trimetil-
amina, trietjlvuxna, etc), trietanclawmina, ¥, F—Gimetilapili
ha, W, H-dimetillb cn011amlna, We-metiluorfolina o plr“dlna, y
una resccidn de eliminacidn que emplea aldmina béalca, e
gina de intercambio,iénico bdsica, deido (por eaemplo,‘éc1-
do %rifluoroacédiico, aniscl, etc); Lé presenfe reaccidn de.
eliminacidn ge lleva a éabo'genenalmente,en agua,'un‘diso;
vente hidréfilo o una mezcla de ellos. Ia tempera%ura de
reaccidntno~e§ eritica y 1la reaccidn se lleva a cabo prefe-
rivlemente o temperatura ambiente o con enfriamiento.
El presente invenﬁo,.inclujg, dentro de su alcan
ce; los cesos en que el grupo carboxi protegide o sus sa-
les en el compuesto (Y.) pueden copyertirse en un grupoe ceay
boxi 1more, vy que el grupo emino y/o imino protegidos pue-
den convertlrse en el grupo amino y/o imlno libres, respec-
tivgmente en el transcurso de ;a regccidén o en un tratamien
to posgterior.

Procedimiento 6:

Bl compuesto objeto del invento (I } o una de sus
sales puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto
(V,) o una de sus sales con el compuesto (V } o su derivadd
react;vo -en el grupo. mercapto. )

Ia sal adecuada del compuesto (V ) puede referlr

se a wia de las puestas como ejemplo pera el compuesto (IV)

- E1 derivado reactivo adecuado en el grupo WErCEpP-
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to del cormpuesto (Vd) puede incluir uns sal metdlica tal
como scles de meval alecalino (gor ejemnlo, sal de éodio,
sal de potasic, ete) o similares. .

Ia presente readcidn vusde llevarse a cabo en
un disolvente tal como agua, acstona, cl&roformo, nivrober
ceno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, dime¢ilfor-
mamida, metanol, etanol, éter, tetrahidvoiuranc, d5Ae % 2en
sulféxido, o cualquier olro disclvente que no afec#éwééve;
samente a la reaccidn, preferiblezente los que tienéh'fucg
tes polaridades. Bntre los disolventes,'pueden empleaise
los disolventes hidréfilos en mezcla con agua, La_rea&dién
se lleva a cabo preferiblemente en condicicnes éébilmente
bdsicas o casi neutras. Cuando el compuesto (Vé) y/e el
compueé%o de tiol (Vdj se'emplea en ura forma librs, la
rgaccién se realiza prefeiiblemente en presencia de vna ba
se, por ejemplo una vase inorgénica tal cone hiérégido ds
netal alcalino, carbonato de metalralcalino, bicarkonato
de metal alcalino, una base orgdnics fzl como trialcohil-
émina, piridina y similares. Ia temperatura de reaccidn

no es critica, y la reaccidn s

D

lleva a cabo generalmense

jol}
cr

a la temperatura amﬁiente o con calentaniento., E1 producto
de regeecidn puede aislarse ée,la mezcla de reaccidn por mé
todos ccnvencionéles.

Lé rezccidn del compﬁestd (Vc) con el compuesto
(Va) incluye, dentrg de su alcance 1os'casos en que el
grupo carboxi pr&%egido 0 sus_séles en el compuesto (V,)
puede converfirse en un grupo carboxi libre; que el grupo
anino y/b imino Qrotegidos pué an conver%iise en un grupo'
anino y)b imino libres; ¥ que ei grupo aciloxi pueda con-

vertirse en el grupo hidroxi, régpectivamente, en el trans

.
-

*

[}
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de sus sales con un &cido.

. crm e
4 CUe 3

Profoe nam b AL O

curso de la reaccidn o en un tratunicnto posteriow.

PTOCPdlvlﬂnto 7

Bl compuesto objeto'del invento (If) o wna de sud
sales pueden Prepararse tratendo el compuesto (Ve) o una

Ta sal adecuada del compuesto (V ) puédé veferiry
56 o una de las puestas couo ejemplo pera ol compueste (XV)

| £l dcido adecuado que ha do emplearsc en 12 pro-

sente reaccidn pucede inéluir»un deido inorgdnico (por ejewm-
plo, deido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido suifumico,
ete) o un deido orgdnico (por ejemplo, deido Férmico, doidq .
acético, etc.). | .

Ia prescnte regecidn se lleva e caﬁo generalmentf
en'uﬁ disolvente tal cono agué, acetona, dcido acéticu o
cusleuicr otro disolvente que no influya adversanente en
la reacc¢6“. Fnire estos disolventies pueden emplesrse 1os
disolventes nidrdfilos en mezcla con azna.

Lo temperalura de resccidn no es critica y 15
reaccidn se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento
o calentamicnto.

Procedimiento 8

El compuzato objeto del invento (Ig) o una de sus
sales'puedan prcpararse oxldando el compuesto (VG) o una dg
sus sales. ' '

B, agende oxidante adecuado empleado en la pre-
sente reaccidn puodo incluir un reactivo de dJones que ¢s
empleado pow un& owoanac;dn de deido sulfirico y tridxido
de crono, diéxide de mqngan 220, un reactive que 2s empleado
por una combinacidn da dimetilsuifdéxido y N,Fediciclobexild

carbodiintida, oic, y siud
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La presenthe weaccd 6v se lleva & calko gensralmen
te en un disolvente tal como ag 1G, acetons, dimetiliorman

da ¥ cu%lqu;er otro dlsolvcnte que no afecte adversamente

» de una mezcla.

Ta temperatura de ve»ce¢6n no es cyitica y la

reaoc;cn se lleva a cabo preferiblemente con en£v1“L1Cﬂuo

v

o

dedor de¢ la tenperatura ambionte. Lou procedimicrnios

2

alre

¢

para prepsrar el compuesto de pzriida (fII) es decir, su

}.}.

cbasro sin y su isémero anti eipleados como  pefercavin s

explicsn con detalle como sigue,

g, e

o la regecion. Bslos dis o;venteo pueden esplearse en forma

e

te en un disolvente tal coBO ALUR;s etanol, acetona, dter,

do sntes. Ta temperature de reaccién no es eritica y la
reaccidn se lleva a cabo desde con enfriamiento hasta con
culen temiento en el punto de ebullicidn del disolvente.

(B) Procedizientes de (IX) ~ (¥X) /Seguena (1) (4i) /7

(8) Procedimiento de (VI)4{VIT)—s-(VIIT)} Z"Esquéma (
(1) 7
Bl conpu sto (VIII) pucde preparayse haciando
reaccionar el compuesto-(VI) con el compuzsto (vig).
Ta presente reaccidn se lleva a cabo gensraimen-

dimetilfornenida o cualouier otro disolvente gue no influye
edversanente sobre lz presente resccidn. Ia reaccidn se Il
va a cabo preferiblemcnte en presencie de una base tal couc

la tase inorzdnica o una base orgdinica como se ha mencicna-

v (XXXLL) —> (XEITT) /Bsguema (6) (ii) 7

Los compuestos (X) y (3XXIIY) pueden prepararse

oxidando los com spuestos (IX) y (¥II), IESPGCth?mvnTe.

un mé odo convenclonal que 58 anllca vpara la trensformas)

Ia presente reaccidn de oxidacidn se realisza por

'\
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del llamzado grupo metileno actlvade en gyupoe coxrbonilo, Ds
decir, la pregente oxidacidn se realiza por un método con-
vencional tal como oxidzcidn empleandn un agente de oxida-
ci&n convencional tai como didxide de selenio, permangonazto

de potzsio o similares. Ia presente oxidacidn se lleva a cf

: bo gencralmente en un disolvente que no influya adversamen-

té sobro 1o reaccidn, por ejenplo, agua, dioxcno, pividina,
tetrahidrofurano y similares, |

Ta temperatura de recaccidn no es critica y~1a
regecién se lleva a cabo preferiblemente desde con caleunte-
miento suave haste calentamiento. L

(c) Procedimiento de (YT ——> (¥TI) /“Ssouems (1)

iii)

Bl compdeséo'(XII) nede prepararge sone bi.endo el
compuesto (XI) a wa reaccidg de eliminacidn del grupo de
ar-zlechilo inferior. ) A '

Bl presente méiodo de elimirceidn puede incluir
todos los.métodos convencionales empleados en 1a rgaccién
de eliminacidn del grupo ar-alecohile inferior, por ejemplo,
hidrdlisis, reduccidn, ete.

Ta higrélisis gue emplea dcido es uno de los mé-
todos nds preferidos y el dcido gue hz de emplearse puede

incluir un deido inorgdnico (por ejemplo, dcido clorhfdri-

co, dcido vromhidrico, ebe), un dcido orgdnico (por ejemplel
' LC0, ) 3 X

deido férmico, deido acético, deido trifluoroscético, etc)
¥y una de sus mezclas. La presente reaccidn'puede llevarse
a cabo en un disolvente tél’como azua, un disolvente orgd-
nico.o una de sus mezclas 0 sin gieolvente, la temperatura

de reaceidn no es eritica y la reaccidn se lleva a2 cabo pre

farivlenente desde calentamiento suave hasta calentaalenio

OO0R

QUALIT
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(D) Proccdimisntes de (CEIT) & (3EI¥) — (IT112)

£

g

/ Senuens (1) (iv) 7 COZIZI) +  (Xav)—->
(ERY) /TBsquena (8) (i) 7y (ZIIV) 4 (yIV)
> (I1%,) / 3souema (6) (ii) 7.
~ Tos oompgek s (IIL,), (XXV) ¥ (IIIf) pueden

-

preperarse haciendo reaceionar los compuestos (XITLE

LN

s

(XLLIIT) y (LFEIV) con el compuesto (XIV) o una do sus sasq

les, ragpeclivamente, : '
Lo sal: del compuesto (¥IV) adecuads puede includ

una ssl de un deido inorgdnico (pox ejemplo, clorhidrato,

bromhidreto, sulfato, etc), una sal de un deido orgénico
(por ejémplo, acetato, p-~toluensulfonzto, etc) J imila-

res, '_-'

la presente reaccidn se lleva a cabo generalmen-h
13

te.en vh disolvente %éincomo agua, un algohol (por ejon—
plo, metanol, etanol, edc), una mescla de ellos o cnal-
guicr otro disol?ente que’né iﬁfluvm adversanente soom 14
pregente reaccidn.

Ta rsaccidn presents, en 2l caso en que el comw
puesto (XIV) sz emplee en su forza de2 sal, se lleva a ca-

.

bo preferivlesmente en pre sencia de una base, por ejemplo,

una base inorgenica tal como metal alcglino (por ejemplo,
sodio, motesio, etc), medal aicalino-térreo (por ejemplo,
magnesio, caleio, ete), el hidréxido o carbonato o bicar~
bonato o similare;, y wa base orzdnica tal como un alcdé
x@do de metal alealino (por ejemplo, metéxido de sodio,

etdxido de soéio, etc),'tria}cohilzm;aw (por ejemplo txi-
metilamina, trietilamina, etc), N,N-dialcohilamina (por

ejemplo, N,N-dimetilanilina, eur), Y,Nmﬁialcohil“encilamg

3
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(por ejemaplo, N,N-dimet leﬂnc1lﬂﬂ1na, ete), piridina o

La, témperatura de reaccidn no eé exitica y la

reaceidn se lleva a cabo generalménte desde enfriamiento
agta calentaniento. ‘ |

_ Tn la presente reaccidn, la mezcla de los isdne-
ros pin y antl del compuesto (I1T,), (XXV) o (IIIp) puc-
de obtenerse de acucrdo con las condiciones de reaccidn
etc, ¥ en tal caso mboo isdnerog pu edeh desdobiarse por
formas convencionaleg a partir de la mezcla. Por eJn;;Lo
la mezcla se eaterlflca Trimnero ¥ los dsteres resul** hac
se desdoblan,‘por ejemplo, por cromatografia en caJa is 6He»
ro. Cada lsénero desdoblado de los dgtores se hidroli;a POz
un método convencional dando el correspondicnte dcide gmin-
carvoxdlico o antfii~carbvoxilico,

Con el fin de obtener el isdmero sin del compucs-
to (III ), (XXXV) o (III;) selcctivemente y con elevado

rendimiento la presente reaccidn se 1leva & cabo preferitly

mente en condiciones casi neutras,

(8) Procedimientos e (V) = (vT) /" w (2)
(1) 7 v (ZZ3v) ——> (C0vT) /"Sqfu,ﬂa (6) (ii) 7,

Log compuestos (%VI) y (XXAVI) pueden prepararse

haciendo reaccionar los compuestoé (xv) y (XXIIV) con hidng
xilamina o una de sus sales, TOSPGCuLVﬂWCH ve.

La sal adecuada de la hidroxilamina puede refexriy
se a lasg puesias como ejemplo para el coupueato (XIV).

las condiciones de reaceidn de la presente reacw-
cilén pucdeﬁ referirse también a una de las pﬁestas como

ejemplo para los procedimientos de (XIIX) 4+ (XIV)-——> (LI

p—

(IXXIIT) 4 (XIV)——> (XXZV) y (XAXIV) & (XIV) —2 (TITe)
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como se ha neneionado snteriormente en (D).

(*) _ Procegimientos de (XVII)-—2 (XVITY) /"Bgrusus
(2) (83) 7, (i) ——=> (¥xV) /[ Esouena (4)
(i1) 7 (ve) === (xerl) /Rosvens (5) 7 ¥
(EXTL) ———> (IXVIIL) /Escuema (6) (i
Tos coupuestos (XVIII), (AIV),”(CK F1T) v

L) L

(TIVIIT) jueden prepararsc aleohilando los compueshos
(xvrx), (moav), {(XvL) y (:C;‘{VTI) respeciivamsnte.

-

1 agente de aleohilacidn g

[
Ao
()
V)
QI
el
=
[
o
12
W
jus]

de ai-alcchilo inferior (por ejemplo, sulfamto de dimetdilo,
sulfato de dietilo, ete), diazo-aleano inferior (vor ejsti-
plo, aiazometanc, JleOeudnos etc), bhalure de aloahilé i
Perior (vor ejeumpl o, yoduro de netilo, yodurc de ntLlo,

ete), sulfonato de alechilo inferior (por ejsmplo, p-toluer
sulfonato de metilo, ete) y similgres.

Ta relacidn que emplea sulfato de di-alcohilo ined
ferior, haluro de alcohile inferior o sulfonato de alcohi.-

lo jnferior se lleva a cabo generaluonte an un aisolven%e

b2l como agua, acetons, eu"ﬂol, ier, Glametilformamids o

ualguier otro disolvente que no influya sdversanente sow

bre la roaccidn.

Ia presente ieaccién s¢ lleve a cabo pr efvrloie~
nente en presencia ge una base tal como una bage inorgéﬁim
ca 0 una base orgsnica como se ha mencionado ertes.

s temperauura de reaccidn no es critica v 1&
reaccidn se lleva a csbo generalmente ‘Zeade enfriamiento
hasta cslentamiento alredsdor del punto de ebullicida del
disolventae. .

1o reaceidn. que cmplea dizzoaleano se llevo a e

.




Ve L mdiian

e e T e

10

20

30

| presencia de una base o un deido. la hase adecuada jucde iy

t bo generalaente en un diselvente tal como éter, tetrahidre

f (6) Procedialentos e (XVIII) —=>(ITL,) /TBsquenn (2

Hiejae paen 127 U?OB.’. ;

furano o simllares.,
La teuperaturs de reaccidn no es critica y la
reaccidn se lleva a cabo generaimenie con enfriamiento o

o temperaturs amnbiente.

—

- il o

(i) 7y (ZXKVIII)—”—ﬁ(IIIg) /“Tsauena (Gj"ii}i’f

Los compuestos (IIIb) y (IIIg) pueden prepacrorse
somctiendo les compuestos (XViIl) ¥ {XEVIII) a hidrdlisis,
respectivamenté. ' . B

La hidrélisis se lleva 2 cabo preferiblemcnte en

clulr una base inorgdnica y una base orgdnica tal como un
metal alcalino (pob'eﬁemplo, sodio, potagio, ecte), uwn metal
alecelino-tdrreo (pof ejeuplo, magnesio, calelo, etfe), hidwd
xido o carbonato o bicarﬁonato, trialeconilaming (por ejeum~
plo, trimetilamina, trietilamine, étc), pileolina, 1,5-dicsz)
biciclo/74,3,0_/non~5-cno, 1,4-diazediciclo-/"2,2,2 Joctano),
1,5~diazabicicloé'5,4,0_7Lunde¢eno—5, o sinilsres.

El decldo adecuado puede incluir un deido orgdnico
(por ejemplo, deido férmico, deido acédtico, deido propidni-
co, deido trifluoroacdtico, ete) y un deido inorgdnico- (por
ejemplo, dcido clorhidrico, dcido brouhidrico, decido sulfi-
rico, ete). '

Ia reaceidn se lleva a cabo genefalmenie an un

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

1

etanol, ete), una mezcla de elles o cualguier otro disclven
te que no influya sdversamente aobrz la reaccidn. Una bas

o deido lfguides puede cmplearse tambidn como disolvente.

Ie temperatura de reaccidn no cs eritice y la
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reaceion a2 ll*"a a cabo generaluaniz desde enfrianiento a

calenteniento suave,

(1) Procedimiento de (XIW) —->{TTY.) /Bsauens (Y

[42]

-

Bl compuesto (III,) pucde preperarse sometiendo

t el compuesto (XIX) a acilacidn.

Bl agente de acilacidn quevha de eiplearse vara
la reaccidn presente y las condicionas de resccidn ds iu
rezceidn presente puede reforirse a ung de les puestwq cane
ejeuplo pars el procedimiento 3,

(1) Procediniento de Gix) ———(x) / u'quemé'(ﬁ)
w7

EY coapuesto (¥YI) puede preparsrse sone’ iehuo

el compuesto (XX) a nitrosacidn.

Tl agente de nitrosacidn gue ha de emplearge pa-
re la2 regceidn presente pucde incluir un agente convancio-
nal que proporcione un compuesto C-nitreso haciéndolo rTeat.
cionar con el grupo metileno activado; tal como dcido ﬁi%rg
g0, nitcuro de metal alcalino (por cjemplo nitrito de sodic
etc),'niﬁrito de alcokilo inferier (vor ejemplo nitrito de
isopentilo, nitrito de t~butilo, ete) o similares.

Bn el caso en que se emplesn las sales del deido
nitroso.cdmo azente de nitrosacidn; la presente reaccidn
se lleva & cabo generaluente en presencia de un éulQO tal
como un 4eido inorgdnico o un aCLdO orgénico (por ejenplo

4

deido clorhidrico, dcido acético, ate). Bn el caso de que

se emplee el dster del dcido nitroso, 12 presente reaccidn

se lleva 2 cabo preferibvlemsnte en presencia de una base

T fuerde tal como un aledzido de mﬁtal aleaiine o sinilsres.

Ia pxesente reaccidn se lleva & cabo generaglmenic

en wn disolvente tal como agua, é 30 acé tico, benceno, 2l

~
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(I Procedimiento de YXT) & (XHKIT) (XXIIl)q

: . et
Huja nom "ia 0 !\-’,.'

cohol {mor ejemplo, etanol, metunol, edn) u otro cusljuicr

aisolveate>que no irfluys adverscmenie éobro 1n reaceidu,
Ia temperatura de reaccion no es eritica y la

reacéién se lleva a cabo generalmente con enfriemicnto o &

temperatura anbiente,

N

[ Bsquena (4) (1) 7 v (XXVIIT) & (GXII) —=>>

-

.
- . .

(XIX) /asguena (5) 7, : R

L2

Loz compuestos (XNIII) y (3IX) pueden prébérarn
se haciendo reaccionar los compuestos (XXI) y (XvITES con
el coapucsto (XXIT), respectivazente. .

La presente reaccidn se lleva a cabo generaiaento
en un disolvente val como agug, un alcohol (por ejeaplo, Bi
tanol, etenol, ete), benceho,'dimetilacetamida, dinetilfor-
manida, tetrahidrofureno, una ds sus mezeles o cunalivien
0tro disolvente que no influya adversamente sobre Idlreacm
cidn,

La temperatura de reaccidén no es critica y la
reaccidn sehlleva a cabo desde la temperatura ambiente has-
ta calenvaniento fuerte alrededor del punto de ebullicidn
del digolvente.

Con el fin dc obtensr el isdmero sin del compues-
to (JXITI) o (XXIX) seleciiveamente y con alto rendimiento,
es necesario emplear el isdénero sin del compuesto de parti-
da (XXI) o (XXVIII) y la presente reaccidﬁ se lleva a cabo
preferivlerente en cohdicidn casi neutra en presencia de
una baée‘como se ha mencionedo antes. El ejeaplo preferido
de base puede ser una base ddhil igl como acetato de noial-
alcalino, (por ejemplo, ascetuto de sodio, éoctafo de pota~

sio, ete), bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, biw
. ’ ’ - o |




N

R PO R

a4 aemen,

Vatheam Am e e 4 e

20

30

" la reaccidn presente puede incluir un sgeate de halogena.-

¢ibn convencional empleado en halogenacidn del llamade gru-

e TR
Haje neee )() G O

carbonate de sodio, bicarbenutc de potesio, eic), carbonaie
de metal zlcalino (por ejemplo, carbonato de godlo, cario-

nato de potasio, ele) o simileres.

(x) Procedinientos de (YFILT)—— (XYIIT ) /Bgnuscs
(40 3) 7, (o) ——7 (ITT13) /Sscuena (4) (ii) 7,
(XXIK)~——%~(IIIC) / Bocuena (5) 7,
> (¥IXTV) /Esauena (6) i 7

)

(ITE0) /T3ognema (6) (ii

(3XYTIT)

- g A
7 (yv ,—V) ——

- ..l
Ta

" K
7. ,

), (EFIV)
¥ (IIIf) rueden prepararse soemeticndo los compuastos

(3X1IT), (), (XMIX), (OITI) v (00v) & una resceidn

de eliminecidn del grupo protector del grupo carpoxl, rege
rectivamenta.
En la presente reaccidn de eliminacidn, pueden

aplicarse mébodos convencionales empleados en la reaccidn

»

ée eliminacidn @el carboxi protegido, por ejemplo rddrdli.-
sis, etc. Cuando el grupo protecier es un‘éster, rvede e li-
minarse por hidrdlisis. ‘ ‘

la presente hidrdlicis se lleva a cabo de acuerdc
con formas sinilares a las Ge los procedimientbs (XvIii1)
—_—> (iIIb) v (ﬁXXVIII) - (IIig) como se¢ ha mencionado an-
tes en (G). | ' '
(1) Procedimiéﬁto de (YOVIT) —> (XVIII) /ﬁgauém%“w

(5). 7-

El.com?uesto (XXVIII) puede prepararse por haloe

genacidn del compuesto (XXVII).

Bl agente de halogenacidn que ha de emplearse en
< k=) ol -

po metileno activado val como haldgeno (por ejenple, brone,
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o (X)) o (XUIX) puede incluir los mismos que se han ilug

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

o LAY
Fioju ne ,J..'. i O.’ 'v‘_': ..

cloro, etc),(haluro de sulfurilo (por ejemplo, cloruro de

sulfurilo, ete), hipohalito (po ejennlo, deido hipocloro-
80, 4cido hipobromoéo, hipoclorito de sodio, etec), H-imida:l
~haloszenada (por ejemplo N~br6mosuccinimiaa, Ne-bromooftalid .
mide, N-clorosuccinimida, ete) y similares,

Te presente resccidn se lieva a cabo gereralmanid
en un dlsolvente tal como un deido orginico (por ejecpio,
deido fdrmico, deido ecédlico, deido propidnico, ete), te-
tracloruroe de carbono o cuslguier otro dilsolvente gue no
influye adversamente sobre la reaccidn. .

Ia tenperatura de regccidn no es critica y la
reaccidn se lleva a cabo generslmente com enfrieniento, a
%emperatura aablente, con calentamiento suave o caléntém
niento fuerte,

) Procedimientos de (XXE) —3 (XI) /“Ssoners (€)

(1) 7y (XCAX) ——> (111, ) /“Bsquena (1) 7,

Bl compuesto (XXXI) puede prepararse hacierndo

reaccionar el compuesto (30) o su derivadé reactivo en el
grupo zmino o una de sus sales con un agente protector de
amino y el compuesio (IIIh) puede prepararse haciendo reacs
cionar el compuesto (IOIXTX) o su derivado reactivo en el
grupo amino o una de sus sales con un agente protector de
anino. | v _

El derivado reactivo adecuado en'el grupe amino

del coumpuesto (XXX) o (XXLI) y la sal adecuada del compuosd
trado en l2s explicaclones del derivado reactivo en el gru-

regpectivanente, . .

El agente probector de amino adecuado puede inw
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cluir ggente de acilacidn aue pede
xilico'alifdtico, aromdtico y hetr fclico; y el deido
sulfénico, dsber del 4ecido halofdrmico, éater del dcido
.isocidnico correspondisntes y deido cervdaico y su tiodoi~
do correspondiente, y el derivado reaciivo de los deidos
anteriores.

Bl derivadc reactivo adecuade de los deldos an-
teriores pucde incluir los mismos o cue se ilustran en *é
explicacidn del prdceaimieuto 3. E1 eizuplo del grupo L O
tector (por ejemplo grupo acilo) gue ha de introducirse
en el grupo amino en el compuesto (X7X) o (Xorx) pbf el

agente protector de amino anterior (per ejemplo, ng“te

fota

de geilacidn) puede ser el mismo gropo protector (por"ejé
plo, el grupo acilo) gue se ha ilusirado en la explicacidu
del resto del zrupo protector (por ejenplo, resto acilu)
en el- Lefdl no "acilamipo" |
la reaccidn de prot é ceidn del grupo amino présan
te ge lleva a cabo de forma similar a como se ha ilustrads
en la reaccidn del compuesto (IX) com el compussto (III)
(Procedimiento 1),
(1) Frocedimieut§ de (XEIlIb) > (¥INTIT) /“Ssone
(6) (33) 7.

Bl compuesto (XHIIL) puede pregararse sometiend

el compuesto (XXIIIb) a hidrélisis,
La hidrélisis presente se lleva a cabo en presens

cia de bisulfito de metal alcalino (por ejemplo visulfito

de sodio, etc), fricloruro de titanio, geido -inorgdnico u

ongénico tel como dcido hidrdeido (por ejemulo, geido ¢lor-
hidrico, deido bromridrico, ete), deido 1érﬂ¢uo, deido ni-

troso y simileres. Tl decido hidrdcido oz smplea preferibhls-
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ﬁente on combinacidn con aldehido (por ejemplo, formaldehi-
do, ctc)e. '

" la presenterreaocidn ge 110&& a cauvo generalmens
te en un disolvente tal cqmo asua, alcohol acuoso (pof ejen
:plo, metanol acnoso, ebanol acuoso, ete), ama-deido ecdti-
co o0 cualguier otro disolvente que no influya adversemente
a la reaccidn. |

Ta temperaturas de reaccidn no es critice y la
rcacciéﬁ se lleva a cabo generalacnte a.la temperatufu ari--
biente, con calenfamionto suave o con calentaniento fuerte.

En la presente reaecién, el grupo carboxl prote~
gido puede trensformerse OCQSIOn”lM“FtP en el grupo carboxi
libre, Tste caso estd tambl»n incluido en el alcance aGel
presente invento.

Bn.las rﬂachoncs antes nancionades y/o el rota-
miento posterior de la reaccidn del presente invente, los
isémeros tautdueros antes mencionados pueéen transformarae

ocasionaluente en otros isémeros teutdmeros en cuyo. caso ae
inceluyen también dentro del aleznce del presente invento,
| En caso gue el coupuegto objeto del invento (I)
se obtenga en forma del dcido libre en la posicidn 4 y/o
en caso gue el compuesto objeto del invento (I) tenga wn
gruro nm;no libre, puede transformarse en su sal farmacéu-~
ticamente acepiable como se ha mencionado antes por un méfost
do convencional, .

Bl compﬁésto objeto del invento (I) y su sal far-
nacéuticanente acepiable del presente invento son compuestos
nuevos que presentan una actividad antibacteriana elevada,

"

inhibvi endo el desarrollo de una cuapliz variedad de microoy-

ganismos patdgenos incluyendo lag bacterias gram-positivas




& antes

i aliuad

S LAY

O v saw

e b e Wi

[PPSR TN

10

15

20

30

Hopn niaesn

Y cra-neg at1V°s y son Utilzs como azentes antibacteriznos

& 3 e

Particularmenne, ha de observarse que ¢l compussto objeto

del invento (I), es decir el isdmerc sin tlene actividades

antibacterienas mucho mayores que el correspondiente isdne- .

To anti del compuesto (I), y por con ixu ente el coupuesto

objeto del invento (I), es decir el izdmero gin se caracte-

;
B

za. por ser mucho wds superior guc el correspondiente ¢ 106-
wero anti en valor terapéitico. |

Anora, pon.el Tin de wostrar la utilidad del com
puesto objato del inveﬁto (I}, con vigtas alsunos conmue s
‘tos representativos de este invento,; se muesiran lo datos

g a1 T

de ensayos en la actividad antibecteriana in '1tro, Jog das

(87

tos de ensayos in.viva, es decir, el efecio P“OUQCJPA iren

te a las infecciones experimentales y 1la toxicided aguds

o continvacidn, Ldicionalmente, tanbvién se muestran log ds-

03 de ensayos comparativos en actividades sniibacterianas
in vitro con relhczén a2l isbmero anti correspondiente al

coupuesto objeto del invento (I), oY motiVOS de réferonm~
cia, a continuacidn,

Comnuestos de2 ensayo

(1) Acido 7=/ 2~umetoxiimino-2-(3~hidrozifenil)acetanido 7w
—3~carhamoiloximeti1—3-cefem~4ncarboxilico (isdmero sin).
(2) Acido 7-["2-meﬁoxiimino~2m(3uhidroxifenil)aceﬁamiﬂo7u
= 3m(L-meti 1-1H~be brazo1-5m11) ti.ometi 1-3~cef enmd-carboxi Li-
co (isdmero sin),.

(3) Acido 7-[f2~métoxiimino—2~(3-hidroxifeﬁil)aceﬁamidom7~
~3»(l—ﬂeu11—1H~inLwazol~9~11)tlomet11u3~"° en-4-carboxilica

(1 émero antl)

(4) teide T/ 2-zetoxiimino-2-(3-hidroxifenil)scetanido /-

~3-(1y 3, 4-ti2dia201-2~11) biometil-3~c el etmd~carboxilic o
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(isémero sin). _

(5) Acido 7»["2—metoxiimino—zu(3~acetoxi§enil)aoetamidoh7~
~3=(1,3,4~tiadiazo1-2-i1) tiome til-3~cefem~4-carboxilico
(isdmero sin). '

(6) Aeido 7=/ 2-metoxiimine-2-(2-auino-1,3-tiazol-4-il)ace
temido_f-3-(1l-metil-1H~te trazol-5-11) tiome til-3-caren dm
~carboxi1ico‘(isdmero sin)‘.

(7) AcidoA7—["2~metoxiimin0w2n(2~amino-l,3«tiazpln4~il)ac2

tanido_J~3={1-netil=1i~te tran0o1~6~11) 11000 tideJme oL einmt

~carvoxilico (isdmero anti),

(8) 4cido 71["2~metox‘imino~2~(2»amino—1,3»tiazol~4»ii)acg
tamido“7Lcefalospordnico (isdnero sin).

(9) Acido 7-['2~metoxiimino-2—(Euamino~l,3-tiazolw4—il}acg
tamido_/-cefalospordnico (isbaero anti),

(10) Acido T/ 2-02%0xiining ~2=(2=formanid o=l , 3=tianeLod:-
~il)-acetanido_/-3-(1,3,4~tiadiazol-2w-i1) t100e 4l lm3-cof 2a~

~4~carboxilico (isdémero sin).

(11) 4eido 7=/ 2~metoxiimino=z-{2-formamidosl, 3~t1a50Llmsw—

—il)ace%amido_7h3-(l;3;4-%iadiazol~2~il)tiometil~3~cefem—
~4-certoxilico (isdaero anti).
(12) Acido 7~["2—metoxiimino~2~(waormamido-l,3~tigzol~4~

~1l)acetanido_cefalospordnico (isdmero sin),

(13) Acido T=/"2-metoxiimino=2-(2-amino~1,3~tiazol-4~il)acqd

tenido_/~3-carbauoiloximetil-3~cefen~4-carboxilico (isduend
gin). o | - '

(14) Acido 7«["2~&étoxiimind~2~(2»aminé—l,3~tiazol»4~il)acg
tamido~7~3«(1,3,4~tiadiazol~2~i1)tiomatil—3—cafem—4~carbo—

xllico (isbmero sin).

| (15) acido 7~Z“2—metoxiimino~2u(E»amino~1,3~tiazol~4nil)acg

tamido~7~3~hidroximeti1~3~ccfem~4ucarboxilico (isdmero sin)

»
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(18) Acido 7=/ 2-metoxiimino—2~(2wa: L,3=tiagoledeil)

[#]

G

acet,11d0~7~3 (5wmetil 1-1,3,4~%iadiagel~2«-1i1) tiometi Lo 3w

femué—carboxilico {isduero sin).

(17) Acido {~[~2—aeuox11n1n0~2u(4—;m1no~],«mbzhd01~1»13\
ace33&;@9_7F3-(4~met1l~4H~l,2,4—&riazol»3~i1)tiometilm3«
g of erimde-0 arboxd 1460 (isdémero
(18)

do)~1,3~tic folwwuil% e

sin) .

Leido T~ /F? tox11m¢no~9~§? (2,2,2~trifluoroacetoni.-
giido_7-3-corbanol Loxinetilelmc e
fome-d-carboxilico (isduero sin).

1. Actividad entibvzeteriana in vitro:

Eétodo de ensavo

Se determiné la activided antibacterisna ip viiy

SRR S

en placa de agar couo

L]
[65]

por el método de dilucidn doble
deseribe a continuacidn.

Un ciclo compléto de wn cultivo Ge une noche
comnleva de cada cepa de ensayo en un caado de ;rlp,J asg-

8 X
~soja {10° células viables per ml) se pasé sobre agar en

infusidn de corazdén (HI-zzar) que contenia concentraciones

!’

graduadas de los antibidticos, y la concenirzeidn iahibi-

-’

dora minima (CIN) se expresd en

términos de'/ﬂ/hl despuds

de incubacidn a 372¢ durante 20 horas.
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Como se ve claramente de los rosuliados de

(1)y es decir los isdmeros min
dad envibocteriens cvendo se coaparan con

-

correspondic

o) - oo . ~
2, “facto protactor frente a los ﬂvfethonA" exnerd -

los conpuesios objete dod presente
tienen macha

ols o
sus isdneros anti

NG
WD

NS
irvento

nayor activi-

e

Ratones de la raza ICR machos de enairo semsnas,
gve pzseban cada uno 20-23 g se emplecron en grupes de ochic

ratones. Les bacterias de ensayo se¢ culiive:

che & 37°C en HI-agar y luego se
en solucidn

al 2,5-5% de mucina para oblene

correspendiente para cade célula enfrenbada. Los o

s¢ inocularon iniraperitonealmenie con 0,5

sidn. Una solucidn que conienie cada utno

de ensayo se proporciond subcutdneamente

-
o

diversas dosis una nora despuds del enfrentear

Loxre2a de la DB se calcoulzron a vardir del nd
. 50 X

nes

semans de observecidn.

»uasieren en suspensidn

supervivientes vara ceda dosificacidn des

on toda Ia nowe

IR a ~,..v\

ML de ia sQSﬁeq
g los coupuestos
los ratones en

niento. Tos vao.
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,aproximadamente.SO mg, 100 mg, 250 ng, y 500 mg del compues

jn¢ento de enfernedades infectadas por bacterlaa patdzgenas.’

. P . Coey
Hoja noasa Udl UE R A

3. Toxdcidad aruda en rafones:

Se cmpleeron en grupds de 10 rqtoneo lag misnes
razas de ratones que las de los ensayos de proteccidn entes
citados contra las infeceioncs expewdimentales. E1 compuenic

del ensayo (8) (2 g) se aduinistrd iniravenosamente a di-
cnos ratonza., Todos 1os ratones sobfevivieron gin mostran

ningin desorden despuds de una semana de observacidn.

Para administracidn terapéutica, el compucsiio ob-

jeto del prosente invento (I) se emplea en fqria de prepa-

racidn foroecdutica conmvencional gue contiene dlCno compuanh

to, como un ingrediente activo, mezclado con venic“lcs Q-

z s

maceutlcamente aceptables tales como un sdlido orgdnico o

inoy énico o un excipiente lfarido que es adecuadc pora ol

:,

ministracidn oral, parﬁrteral ¢ exserna. las prepuvecionces
fur“hceuulca“ pueden ester en forma sdlida, teles coumo cdn-
sula, uaoleta, gragea, ungliento o suposiiorio, ¢ en forna;

quida tal como solucidn, suspensidén o emulsidn. Si es ne-
cesario, puede incluirse en las preparaciones anteriores
shstancias auxiliares, agentes estabilizantes, agentes hune
tanteg o cuulsificantes, tampones y otros aditivos comunizn
te empleados,

Aunque la dosificacidn de los compuesios puede va

riar y depende tamvién de la edad, cSndicioncs del paciente
claac e cnlermedad clasge del compun"to (I) que ha de apli

carse, etc, se ha demostrado que una dosis Unica mediz Qe
to objeto del presente invento (I) era eficaz en el trata-

Wn general, puede auminlst*arse a un pac1ente can

'y

tidades entre 1 ng y aproxinadunsnie 1000 mz o incluso méa,

[\.-
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LOJ ejemplos siguicenies se dan con el #in de

g
ilustrer el presente invento:
Uns mezela de dlmeil_f rmanida (2,81 g£) y oxicloed..
ruro de fésforo (5,36 g) se calentd a 40°C durante 1 hora.
Despuds de enfriamiento, se afia di6 clovuro de metileno
(60 n1) y se separd por destilacidn. A1 residuo se é?;did
acetabo de etilo anhidro {50 ml). 4 COanﬁuuﬁldn, se ;ua 1id
Zcido 2-metvoxiimine-2-(3-hidrowifenillacitico {(isé ;o sin)
(6,83 g) a 5% con agitocidn y enfriando con nielo, 1a 02 fes

.
ra 8 o
3l ohis:

cla rssultante se agité luego durante 50 minudos o la.

temperatura., For otro lado, se disolvieron dcido Tedminc-—3-
—(1-metil«lﬁwtﬁtrazolu)~¢l)u*o till~3-cefen~4ucarbox 1 co

(11,5 g) ¥y bvig n(trﬁmﬂtllu il)acetanida (28,4 g) en acetato
de ctilo anhidro (150 nl) y se agité con enfrismienic, en
cuyo monento se anadld a la solucidn axtes'ob%enida a u4020,.
Después de agitar durante dos horas de -30 a 2020, se zfig-
did unz solucidn acuosa saturada de cloxuro de sodio (100
ﬁl) & -209C a la mezcla de reesccidn. Ia mezcla se agitd
duranfe 5 minutos, Los precipitados se separaron por filtra
cidn.y se separd la capa de auCL& 0 de etilo del Filtrado
Ia capé acuosa ge extrajo dos veces con acetato Ge etilo
(50 m1l). Ia cupa de acetato de etilo se separé dél filtrade

y los extractes se reunieron, ILa solucidn de acetato de eti

1o reunida se l&vo con una solucidn acuosa de cloruro de

'sodlo saturado (50 nl). A la capa de aceta'o de etilo se

afiadid carbdn vegetal activado y la meaclq se agité durqutc
5 ninutos. ¥y se filtrd. Se afiadid agua (100 al) al filtradq
¥y l2 mezcla resultente se ajustd a pH 7 cor una solucidn

acuosa de bicerbonato de sodio. La capa acuosa sc bepard
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vy s8 lavé con cloruro de mctileno. Despuds que se sepurd

la capa agcuosa, se separd el cloruro de metileno de la ca-
pa acuoga burbujeondo nitrdgeho £ase0s0 bajo enfriamiento
'con.hielo. Despuéda de fillracidn, la capa acuosa se ajusté
a pH 2 con 4eido clorhidrico al 10% con cgitacidn y enfrig
miento con hielo., Se recogleron por filtracién los crista~
les que precipitaron, se lavé con agua y se secé dando deis
do 7=/ 2-retoxiimino-2-(3~hidroxifenii)acetanido 73 (1~
»metilwlﬁwtetrazol~5uil)tiometil—3~cefom~4~carboxilico,
(isbuero sin) (11, 3 g).
Bagpectro I.R. (Mujol)
3250, 1770, 1725, 1670 cm™™
Egpectro RN, (do-Dis0, §)
o 9,76 (1H, 4, J=BHz)
6,1=T,40 (41, m)
~5,86 (1, @a, J= 5,8Hz)
5,18 (1¥, 4, J= 5Hz)
4,34 (2H, ABy, d= 13Hz)
3,92 (6H, s)
3,72 (2H, 4By, J= 1THz)
Una mezcla de dimetilformamida (1,41 g) y oxiclo-
ruro de fésforo (2,95 g) se calentd durante una hora a 4020
Después de enfriamiento, se 1o éﬁadid c¢loruro de netileno
(30 ml) y se separd por destilacidn. Al residuo se afadid
acetato de etilo anhidro (20 ml). Se afiedié deido 2-metoxi-
inino~2~(3~hidroxifenil)acdtico (isdmero sin) (3,4‘g) con
agitgcién y onfriamiento con hielo ¥y la mezcia_se agitd due.
rante‘30_minufos con enfriamiento con bielo. Por oiro lado,

ge disolvid decido T-amino-3~carbamoiloximetil~3=cefen~si=

H
E
1

»
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~carboxilico (4,8 g) en una solucidn de trimetilsililace=

temida (27,5 g) en acetato de etilo anhidro (70 ml). A la

solucidn so aiiadid de unz vesz la solucidn obienida antes
a ~300C y la mezcla se agitdé durente 1,5 horas de =30 a
~10¢C . Se afiadid una solucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio & la mezcla de reaccidn a ~20°C. Se separé la ca-
pa de acetato de etilo ¥y la cape acuosa se extrajquEn ace
tato de etilo. Se reunieron lss dos capas de acetato de
etilo, se lavaron con une solucidn acuosa ds ¢ loruro de sc
¢lo y se trataron con carbdn vegetal acﬁivédoo Después de
£iltracidn, se afiadid agua (100 ml) al filbrado, y la mes-
cia se ajusté a pH 7 con una solucidn acuosa de bicarbona-
to de sodio. Ia capa acuosa st separd y se le afiadio acew
tato de etilo. Ie mezcla se-ajustd a pi 5 con deido ¢lor
hidrico al lO% Y se separd la capa acuosa. Se afiadid acow
tato de etilo y la mezcla se ajustd a pH 2 con deide olop-
hidrico al 10%, Ia cepe de scetato de etilo se separd y la
capa acuosa se extrajo ademds con aoe%ato'de'etiloqrse reun
nieron las dos capas de scelato de evilo, se lavaron con
ung éélucidn acuosa de clorurc de sodio y s2 sacaron sobre
sulfavo de mzgnesio. Se separd por destilacidn el disolven
te.y el residuo se pulverizd con éter diisopropilico. El
polvoe se recogid por filtracidn y se secd dando deido
7ﬁ[—2~metoxiimino—2-(3~hidroxifenil)aceﬁamido“7;3~carbamoi.
«oximeti1-3~cefém~4~carboxilico (isdmero sin) (3,26 g).
Espectro I.R. (Majol) -
3500-3200, 1765, 1720, 1655 om™+
Espectro RJLE. (8,-3980, §)
ppm 9,64 (IH, &, I=BHgz)
| 6,70-7,20 (4K, m)

e

s
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i| ~4=carboxilico (isémero sin) (1,98 g) en agua (15 ml)'y s¢

a5 : YRy

NRuja noen (&)

s}

6,78 (21, ) . ..
© 5,92 (1m, dd, J=5,8Hz)
5,16 (1H, 4, J=5liz)
4,773 (2H, ABq, J=13lz)
3,91 (3H, 9)
. 3,72 (2, 4B, J=L7z)
Se pugso en suspensidn el dcido 71["?~netCXme¢no~

- (3—nﬂorox‘fonll)acetanldo~7l ~carbhanoiloximstil-3- cbfen-

disolvié afindiendo bicarbonato de sodic (0,35 g) con- Sgita-

cidn a la temperatura ambiente. Ia solucidn se liofiiizd v

\l

86 seed dando 71['2~metox11m1no~2n(3~h1&rox1fenll)aﬂﬂ tamido
—3—uarhﬂwolloxiret11-3-cefew»4~carbox1lauo de sodio (isdne~
ro sin ) (1,9 g).
Egpectro I.R. (Nujol)
3300, 1765, 1715, 1665 om™.
Espectro R.ilN. (D0, $)
ppm  6,83-7,60 (4H, m)
5,85 (1H, 8, J=5Hz)
5,17 (1, d, J=5Hz)
4577 (2H, ABy, J=134z)
4,03 (3H, s)

3,48 (2H, 4By, J=18iz)

Ejeaplo 3 , ‘
Una mezcla de dimetilformamida aenhidra (0,18 g)
y oxiclorure ée fésforo (0,38 g) se agité durente 30 minu-
tos a 402C. Se afiadid cloruro de metileno anhidro (15 ml)
y se geparé por destilacidn a presidn reuucmda. Al residuo
s¢ afiadid acetato de etilo anhidro (15 ml) y se le affadid

deido 2-vetoxiimino-2~(3~c loro-4-hidroxifenil)acético)
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I se agité una mezcla de deido T-amin

rd por destilmcidn a nﬁes¢dn reducida. Bl re

-~ . Cym e
Haju nam 60 : - N

e

(isémero sin) (0,53 g) con agitacidn & -2090. Ta mezcln so

agité durente una hors por debajo de =10¢C. Por otro lado,
ro=3~%ricloroacatilear-
baoi Loxineti 13 J-cefeun~t-carvoxilico (1 g), trimetilsilil~
acetamida (5 g) y acetato de etilo ankidro (25 =1) durente
una hora a la temperatura ambiecnte. A estz solucid
dié gota a gota 1a solucidn antes obtenida con agitabidn

por debajo de ~10¢ y la mescla resultante ge agitdnéurante
dos horas a la misma temperaturas. Se afiadicrch agua (50 nl)
h's ace%ato de etilo (50 ml) a 1z mezcle de reaccidn 5 ~2090
¥y se sacudid la mezcla. Ia capa orgdnica gque contéhia deido
7ﬁ[~2~aetoxiiminp~2-(3~cloro—4—hidroxifenil)acetamiéo;7~3~

~tricloroaceti1carbamoiloximetil~3»cefem~4—carboxilico (is6.

vonato de sodio y la mezcla sé agité durante 2 horas & la
terperatura ambiente. Se afiadid acedato de etilo (56 ml)

la capa acuosa ¥ la mezcla se ajusid a pH 5,0 con dcido
clorhidrico al 10%. Se separd la capa acuosa, se ajusstd a
pH 2,0 con deido clorhidrico al 104 ¥y se extrajo con acetaw
to de etdilo (50 ml). 31 extracto se lavd con zzua de hielo

¥y se secd sohbre sulfatc de magnesio. Bl disolvente se sepa-

duo se lavéd

exhaus tﬂvanenﬁe con éter, se recogld por filtracidn y se

|secd dando deido 7fZ"2-aetox11m¢no~2w(3—cloro~4—hidroxifenil

acetanido 7F3—carca moiloxime #il~3~cefen~4~carboxilico (isé-

nero sin).(0,3 g). 7
Espectro I.R. (ﬁujol)
3459, 3300, 1770, 1730, 1715, 1660, 1650, 1600 cm;
. Eépectfo RLIELN, (56~Dﬁ30, %)
pp 9,72 (1H, 4, J=6Hz)

on se ange~

mero sin) se ajusté a pH 7,0 adadiendo agua (50 ml) ¥ bicawd

P
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7,48 (1H, 4, J=2i1z)
7,40 (1H, ad, J=2,6z)
6,98 (1§, 4, J=8Hz) .
6,60 (28, s)

5,70 (1%, q, J=5Hz)
5,20 (1H, d, J=5Hz)
4,74 (2K, Ay J=13z)
3,90 (3H, s)

3,50 (2H, ARy, J=16Mz

Tieonlo 4

Se hicieron reaccioner el dcido 2-metoxiizino~2-
—(3whidroxifcnil)—aeétiéo (isdémero sin)ll,l g) y o1 deldo
7»amino~3~tricloroacetiicérbamoiloximetil~3—cefem—4~carbo~
xilico (2,35 g) y se tratd posteriormente de acuerds con
un wmodo .similar & la del BEjemplo 3 dando el deido -/ 2-
~métoxiimino~2~(3~hidroxifeni1)acetamido"7F3-capbaaoiloxiw
netil-3~cefem~4-carvoxilico (isdémero sin) (0,5 g). Zate

compuesto se ildentifica con el compuzsto obtenido en el

Ajemplo 2 por especiro IR, y R.H.N,

(a) Se hicieron reasccionar el deido 2-t-butoxi-
carbonilietoxiiaino~2-(3~c loro~-d~ridroxifenil)acético (isd
mero sin) (1 g) y el deido T-amino-3-(l-motil-lH~tetrazol~

~5-311) tionetil-3~cefen-4~carboxilico (1 g) de acuerdo con

las formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2 dando poly

vo del deido Tw/T-butoxicarbonilmetoxiimino-2~(3~cloro=-4~
~hidroxifenil)acetenido_/w3~(l-netil~1H-tetrazol~5-11)%io
metile3~cefemmi~carboxilico (iédmero sin) (i,S £).

(b) E1 polvo obtenido en el Ejemplo 5(a) (1,5 g

se 2fiadid & una mezela de anisol (1,5 nl) y deido trifluo-

'
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roacdtico (6 ml) y la me cl“ ragultente sz agitd durante

“Xssh

mparatura ambiente. la mezcla de reaceidy

se ajustd a pH 8 siiadiendo una solucidn mcuose de bicarbo-
nato de sodio (50 mi), acetalo de etilo (50 ml) y bicarbe-
rato de sodio enfriando con hielo. La ¢apa acuosa s2 sepa-
rd, se ajustd a pH 5,0 con deido clorhidrico al 105 y se
lavé con acetato de etilo (5C ml). Ia cepa acloss s2 &jus-
td adends a pH 2,0 con deido cloilldrico al 10% ¥ sa'ér~

)

trajo con aecetato de etilo (100 al). “l extracto se. lavd

con azna y se secd sobre sulfato de magnesio. Z1 Gisolven-
te se separd por destilacidén a la presidn redueids y el

esiduo se disolvid en un tampén de acetato de pH.S;O y e

’ .3 1

(narca regisivada: ¢ bricada por ICK Company) empleando un
banpdn de acetato de yH S,O cozno disolvente de deszrrolioe.

Sl eluato se ajusid a p” 2,0 con deido clerhidrico al 205

enfrisndo con hielo., Los materiales gue precipitaron se red
cogleron por filiracidn, se lavaron con agna y se secsron

dendo el deido T-/ 2-carboximetoxiimino-2-(3~cloro~4~tidrg
xifenil)ac vemido_ /-3

L-metil-1lI~tetra zol~5—11) ionetile

~3~cefen-4~carvoxilico {isbmero sin ){0,5 ”), pe d2 £, 145

a 1480C (descomposicidn).
BEspectro I;R.»(Euiol)
3400, 3200-3300, 2500~2ooo 1780 1720
1670, 1600 cam™t
(ag-D2i50, § )
ppm 9,70 (1H, &, J=0Hz)
T 7550 (14, &, J=2Hz)
o 7,45 (1H,
— 7,10 (1, 4, J=82)

-‘Bspectro R.I.N.

ad, J=2,8Hz
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| com modos similares a los de los Ejemplos 1y 2 dando pol-

.tiometil»3~cefem-4—carbo;ilico (is6mero sin) (3,6 ).

e
Hoju v C‘E\) . 09.9.3,{

5,90 (1H, g, J=5Hz)
5,22 (1, d, J=5Hz)
4,70 (24,.s)

4,35 (e, ABy, J=13Hz)
3,9 (3, s)
3,75 (28, ABy s J=18Hz)

fo]

(a) Be nicieron reaceionar al deido 2-(l~t—outo~
XlCuTbOAWlntOXllLlHO)—L~(J~Clo“O* -thfOXlienil)ac Tico
(1sdmelo sin) (2 g) y el dcido T~amino=3~(l-netil~lii~tetra-

201-5+-3.1) biome b 1-3~cef enmd-carboxl 1ico (2 g) de aquerdo

vo del deido T/ 2-(1l-t-butoxicarboniletoriinine)=2e={3~clo-

ro-4-hidroxifenil)acetamido_/w=3=(l-netil=1ii-tetrazolu5-11)

(v) B1 polvo obtenido en el Sjemplo 6(a) (3,6 g),
anisol (4 ml) y deido trifluoroacético (16 ml) se hicieron
reaccionar de acuerdo con uﬁ modo similar ol del Ejenmplo
5(b) dando un polvo emarillo de deido 7=/ 2-(l-carboxiebo-
xiimino)»2~a3~cloro~4—nldroxlfeni1)acetamldo*7k3~(1~neti1~
~Ul-tetrazol-5~1i1) tiometil-3~cefemn~4~carboxilico (isdnerc
sin) (2,0 g), p. de £. 147 a 151¢C (descomposicidn).

Bapectro I.R. (Hujol) ' '

13500, 3250, 2500-2600, 1780, 1730, 1660, 1630,

1600 om™t ,
ESpSO’tI‘O Romu. 1] <d6~:D‘:SO, %)

ppm’ 9,62 (1H, 3, J=8Hz)

- 7,46 (1, 4, J=2Hz)_
7,34 (18, dd, J=2,8z)

7,04 (1, &, J=8uz)
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5,§o (1, q, J=51z)
5,22 (1, a, J=5Hz)
4,73 (3, q, J=6Hz)
4,33 (2H, 4B, J=13Hsz)
4,00 (3H, s) - |
3,73 (24, ABq; J=18"z)
1,37 (38, &, J=6Hz)

Tiennlo 7

et L Ao N .
Se obWbuvizron los compuestes siguientes de azcuer-
do con Jav formas similares & las de los Bjemplos 1y 2.

(1) Acido 71["2~'etoxiimino—2 (3-hidroxifenil)

acetamido_/-3~(4H-1,2,4-tria 501-3-11) biome bl lm3mcef emmde

—carboxlhlug (isémero sin).
Bspectro I.R. (Mujol)
1250, 1775, 1710, 1665 ca™t
Egpectro R.LN. (dg -DMSO, §)
pp&' 9,6% (1H, 4, J=38ilz)
8,40 (14, s)
6,70 = 7,43 (48, m)
5,82 (1H, dd, J=5,8ﬁz>.

5,13 (11,
4,18 (ed,
3,90 (3H,
3,67 (2u,

d, J=5Hz)

ABq, J=13Hz%)
s)
ancho s)

(2) Acido -/ 2-metoxiimino=2- (3-hidroxifenii)aca
temldo_7k3 (1,3, 4-tladlazol- -11)%10%9cll~3-ce£e1u4—ca300x¢
lico (1sdnpro sin). '

vectro I.R. (Nujol) - _ _
3250, 1780, 1720, 1670 on™t
Espoctro R.ILH. (56~3uso 6)

a.
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cpom 9,78 (1H, 4, 5=8Hz)
9,55 (1, s)
6,70-7,40 (4H, m)
5,89 (1, dd, J=5,04z)
5,22 (1H, &, J=5Hz)
4,46 (24, AB s J=13ﬂz)
3,92 (31, 8)
3,76 (2H, AB,
(3)  Acido 7=/ 2-metoxiimino-2~(3~hidroxifenil)aceta~

J=10Hz)

Bid0_7-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol2-i1) tlone tl 1-3-elen~
~A-garboxilico (isdmero sin). |
Bspectro I.R. (Wujol)
" 3250, 1780, 1720, 1670 cm™
Espectro R.ILYN, (dg—DMSO, )
ppmn 9,72 (2%, 4, I=8 Hz)
6,62-7,40(4H, m)
5,94 (14, a3, J=5,8Hz)
5,18 (1H, 4, 5Hz)
4,18 (2H, ABy, J=13Hz)
3,89 (34, 9)
3,70 (°H, ABq; J=17Hz)
2,65 (3H, ) .
(4)  Acido 7=/ 2-metoxiimino-2~-(3-nidroxifenil)aceta~
miao_7wcefalosporénico (isdmero sin).
Espectro I.R. (Fujol)
. 3250, 17085, 1740, 1720 om”
. Espectro RGN, (as~nmso, §)
ppn 9,78 (1H, 4, J=6Hz)
6,86-7,36 (4H, m)
i 5,86 (1, dd, J=5,68Hz)

l .
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'5,18 (lH, é, J=51z)
4,84 (2H, AB,
3598 (3H: 3)

3,54 (eH, 4By

, J=131z)

y J=1THz)

2,00 (3H, s) ) .
(5) Acido Tw/"2-metoxiimino2~(3-metoxifenil)acebami -

do;7l3m(1~mctil~lﬁ~tetrazol~5~il)tio?eti1~3~cefem~4~bavbo~
#zilico (is&mcro sin) —
Espectro I.X. (Nujél)
3250, 1780, 1720, 1670 cm™
Bspectro R.HWN. (66—])2.280, $)
ppn 9,76 (1H, a, J=8Hz)
6,9 ~1,54¢ (48, n)
5,94 (1H, ad, J=5,81z)
5,18 (M, 4, J=5dz)
4,12 (eH, ABq’ J=13Hz)
3,92 (64, s)
3,76 (3H, s)
3,72 (2H, ABq, J=18Hz)

(6) Aeido T-/ 2-metoxiimino-2-(4-hidroxifenil)acety

BiA0_/w3- (1emetil~1H~t0trazo 1-5~11) tione i 1-3~c ef en—-d~car—

boxilico (isémero sin)
Bspectro IR, (Mujol)
3250, 1780, 1720, 1670 cm™*
Bspectro R.M.N. (d,-DHSO, §)
Cppn o 9,70 (M, &, J=8Hz)
7,44 (28, 4, J=6z)
6,84 (2H, 4, J=6Hz)

5,86 (1H, a4, J=5,6Hz)
5,18 (1§, d, J=5Hz)
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4,34 (gn, ABq, J=131z)
3,93 (34, s) '
3,87 (34, s) ,

3,74 (28, KBy, J16112)

w

(1) Acido 7=/ 2~metoxiimino~2-(3~cloro-4-~hidroxifeni)
;acetamido_7~3n(l~metii4lﬁ?tetrazol~5-il)tiométil~3~cefem—
~4~carboxilico (isdémero sin), p. de £. 145 a 1482 (dascou-
posicidn).
Espectro I.R., (Wujol) )
3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1720,
1655, 1625, 1600 cm™*
Espectro RN, (8,-DVS0, §)
ppm :10,80 (111, s ancho)
v 9,68 (1, &, J=2Hz)
. 7,46 (11, 4, J=2Hz)
'5,32 (i, q, J=2,0Hz)
7,00 (1%, &, J=81z)
5,80 (1%, q, J=5Hz)
5,16 (11, a, J=5Hz)
4,28 (21, ABy, J=13Hz)
3,92 (3il, =)
3,87 (34, s)
| 3,72 (2, AB, J=18Hz)

(8)  icido T7-/ 2-metoxiimino-2-(3-cloro—4-metoxifenil)
acetomido_/-3~-(l-metil~1H~tetrazol~5-il) tiometil-3~cefem~
~4~cerboxilico (isdmero siﬁ), p. Ge £. 143 a 1459C (descon~
posicidn. | B

| Espectro I.R..(Hujol)

3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670, 1630, 1600 cal
‘Espectro RN, (dgeDis0, §)




s e e s am s n <

N btk ok e

0 bt e £

10

15

20

25

30

oyt -
toja s 74,- . C)‘;}S_l:;‘{

pom 9,76 (1H, 4, J=BHz)
© 7,56 (14, 4, J=2H2)
7,48 (a1, ad,'Jzzésﬁz)

7,22 (1H, 4, J=Bz)
5,84 (M, q, J=5Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,27 (2H, 4By, J=13Hz5
3,90 (6, s)
3,88 (3H, 's)

© 3,70 (eH, ABq, J=16z)

(3)  Acido T~/ 2-metoxiimino=2=-(3-nitro-4~hidroxife~
nil)acetanido_7-3-(1-netil-li-tetrazol-5~i1) tionetilmd~cen
fen~dmcarboxilico (isdmero sin), p. de £. 149 a 15290
(descoapﬁsicién).

Espectro I.R. (Hujol)
3400-3450, 3200, 2500-2600, 1780,
| 1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 cm >
Tepectro RN, (ag-DHS0, §)
poa 9,72 (JH, 4, J=0Hz)
7,97 (15, 4, I=2Hz)
7,72 (1H, da, J=2,8Hz)
7,21 (1H, 4, J=st>
5,82 (1&, q, J=H5Ez)
5,16 (1H, d, J=5iz)
4,3 (2H, ABy, J=13Hz)
3,92 (38, 8) |
3:87 (3Hs 8)
3,72 (2H, ABy, J=18Hz)
{10) Acido 7j["2~aliloxiimino~2~(3~c1or6-4*hidroxife~

nil)ace%amidod7~3~(l—meﬁi1w1H»tetrazol~5#il)—tiometil—3n
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- wgefen-d-carvoxilico (isdémero sin), p. de £. 163 a 165¢C

(descomposicidn).

Bspectro I.R. (Nujol)

3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,

1670, 1600 cm™*

Espectro RN, (a5-DMSO, &)

ppm 9,70  (1H,

h 7,40 (1,
7,30 (14,

6,95 (1,

5,80 (2H,

5,30 (2H,
5,10 (1H,

' 4,60 (21,

4,27 (24,

" 3,85.(3Hs
3,65 (oH,

(11) Acido 7-/"2-aliloxiimino-2-(3-hidroxifenil)ace~
tamido_/~3~(1l-metil~lH~tetrazol-5-11)tiometil~3~cefen~4-

~carboxilico (isémero sin), p.
sicidn).

BEspectro I.R., (Nujol)

 3250-3350, 2550-2600, 1780, 1730, 1670, -

1650, 1600 pm"l

" Espectro R.M.N. (d4-Diis0, $)

ppa 9,70 (1,
7,2-6,8 (4H,
6,1-5,8 (24,

- 5,35 (a4,
5,17 (1H,

02637

a, J=8iz)

d, J§2HZ)

ad, J;2?8Hz),
d, J=0Hz)

m)

d, J=S8Hz)

8, J=5Hz)

d, J=5Hz)
AB,, I=13Hz)
s)

ADy, J=18Hz)

de f£. 149 a 1522C(Descompo=-

d, J=8Hz)
m)

m)

d, J=8Hz)
d, J=5Hz)
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4,7 (21, d, J=5Hz)

1
4,27 (2H, ARy J=131z)
3,93 (3H, s)
, 3‘,7_5 (2d, B, g=181z)
5 ° (12) T~/ 2-metoxiimino-2-(3~hidroxifenil)acetamnido_7cg
' ! falosporanato de sodio (isémél‘o sin).
B Espectro I.R. (Fujol)
3250, 1765, 1730, 1665 cm ™
Bspectro R.ILH. (2,0, $)
10 ppa . 6,83-7,13 (43, m) .
5,83 (1, &, J=5Hz)
5,17 (1H, 4, J=5Hz)
4,82 (2;-1,' ABq, J= l3rIz)
| 4,03 (3, s) -
15 3,50 (2, 4B, J=17THz)
2,1 (3, s)

(13)  Acido 7=/ 2-(3-hidroyi-'-4-bro.’nobezicilo:,:iim'ivno)_-2--
~(4~hidroxifenil)acetanido_/-3~(l-ueti l»ﬁl-—tetrazo 1~5~11)
'i;iomatii~3-cef‘e:u—zl—\;mrbo:r:ilico (isdmero sin), polvo.

Espectro T.R. (Tujol)
3150, 1780, 1720, 1670 cm™>
'E-speci:ro ReH. N, (8-Di50, %)
ppa 9,60 (1H, &, J=8liz)
6,72~7,52 (T4, m)
25 5,80 (1H, dd, J=4,8Hz)
5,35 (1, a, F=4iiz)
C 5,00 (28, s}
, 4,28 (28, 43, 3=13Hz)
" 3,90 (3H, s) L
30 3,65 (eH, ABq, I=18Hz)
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(14)

fen11)‘cctam¢do;7~3 —(l-metil-1H~tetrazol-5

~cefemn-4-carboxilico (isémero sin), polvo.
 Bspectro I.R. (Mujol)
3200-3300, 1780, 1720, 1660 cm
Bapectro R.I.N. (dsnnxso,'g,)'
S ppm 9,77 (W, &, J=8Hz)
6,7-T,7 (T4, m)

(15)

acetenido_/w3~(l-netil-1ll~te

5,83 (1, dd J=5,8Hz)
5,29 (2H, s)
5,15 (1H, &, J=5Hz)

4,3
3,92 (3g, s)
3,72 (2,

(21, 4By, J=13Hz)

0)/«

Acido 7~é“2~(£~v*ulilm.oOXllﬂiAO)~°~(4~hldrOXi~
~i1)tlometile3~-

-1

ABq, J=18Hz)
Acido T=/2-etoxiimino=2=-(3~cloro~4-nidroxifenil

etrazol~5-il)tionetil-3~cefen~

wfecarvoxilico (isdmero sin), polvo incéloro, p. de £,

153 a 1569C (descomposicidn).
Egpectro I.R. (Fujol)
3450, 3250, 2550-2600, 1780, 1725, 1665,
1630, 1600 en” '
Espectro R.ilN. (dg-DiS0, §)

rpm

. 9,71 (13,
7,50 (1,

5117 (le d’

d, J=8Hz)
a, I=2Mz)
da, J=2,8Hz)
d, J=8iz)
J=5Hz)
J=5Hz)
4,33 (24, AB,, J=13Hz)

, q
4,17 (2H, q, I=THz)

7,36 (1H,
7,03 (1H,
5,83 (3, q,

~
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£ 3,97 (35, o)
3,73 (24, AB., J=18Hz)

<} )
1,25 (34, t, J=THz)
- (16) ALeido 7-['2~aliloxiimino~2—(3—netoxifeni1)aceta~

' mido“7—3-(1~metil—1ﬂ~totrazol~5»il)tioﬁetil~3~cefem~4—éar~

: ﬁozilico (isdmeré sin), polvo, p. de L. 135 a 138eC (desw

compogicidn).
Bspectro I.R. (Mujol)
3300, 2600, 1785, 1730, 1670, 1§45, 1500 cm™>
Eepectro ReLH. (dg-Di50, $ ) ’
ppn 9,82 (1H, &, JI=biz).
7,0-7,45 (44, m)
5,8-6,2 (2H, n)
: 5,36 (2H, t, J=10ilz)
5,21 (1H, d, J=5Hz)
4,72 (2H, &, J=5Hz)
4,36 (2H., A3y, J=13Hz)
3,95 (3H, s)
3,91 (3H, )
3,87 (28, 4B, J=18Hz)
(17)  Acido T~/ 2-etoxiimino~2-(3-hidrozifenil)aceta~-

mido_7=3-{l-metil~1H~tetrazol-5~il)tione til~3~cefen-f-car-|

boxilico (isdmero sin) polvo amarillio, p. Ge £. 145 a
1482C (descomposicidn). ‘
" "Espectro I.R. (Hujbl)
3450, 3250, 2500-2500, 1775,
1720, 1665, 1620, 1600 cm™t
Bspectro RN, (dg~DHSO0; §)
ppn 9,70 (i, &, J=8Hz)
6,8-7,4 (43, m)
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5,90 (1, q, J=5Hz)
5,20 (1, &, J=5Hz)
4,36 (2H, A3, J=131z)
4,20 (28, q, J=THz)
4,00 (38, 8)
3,76 (28, £By, J=181z)
, 1,33 (34, t, J=Tiz) o
(18) Acido 7—["2—etoxiimino~2»(3~metoxifenil)égé%amiw
do_7L3-(l—metilulﬂ—tetrazol~5~il)ﬁiometi1~3—gefemg@;éarbo—
yilico (isdémero sin), polvo amerillo pélido,.p.Ade £. 140
a 14392¢ (Qescomposicidn). |
" Tgpectro I.R. (Nujol)
3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670,
1630, 1600 ot ' '
Espectro R.M.N. (3g-D¥SO, §7)
- ppu 9,70 (1H, 4, J=Bilz)
. 6,9-7,5 (43, m)
5,90 (18, q, J=bHz)
5,17 (14, &, J=5Hz)
4,33 (24, 4B, I=13us)
4,20 (24, q, J=THz)
3,95 (34, s)
3,85 (3H, s) A
3,75 (28, ABy, J=18Hz)
. 1,30 (3H, &, J=THz)
(18)  Acido 77[;2~aliloxiimino—2~(3—0loro—4-metoxife~
nil)acetamid0_7L3~(1~metil—iH~tetrazol~5—il)tiometil-3—
~cefen~iwcarboxilico (iséamero sin), polvo amerillo pédlido,

p. de £. 153 a 156X (descomposicidn).
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" Bgpeetro I.R. (Frjol)

163+, 1600 cmﬁl

Aspectro RJILY. (dsuDﬁSO,g )

ppn 9,65 (1,

7,27 (1,
7,20 (18,
7,09 (1,

5 3 85"6’ 15 (ZH,

5,15 (2H,

5,05 (1,
4,60 (24,

4,15 (2H,

3,95 (3,

13,90 (3H,

3,47 (24,

a, J=8Hz)

a, J=2z)
dd, 5=2,8iz)

a, J=8iz)
m) .

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

AB_, J=13Hz)

8)
8)

4B , J=18Hz
a

0904y

(20) Acido T/ 2-netoxiimino-2~(3-acetoxifenil)aceta~

mido_7u3-carbamoiloximetil—3~cefem~4~carboxi1ico (isdmero

Sin) e

Bspectro I.R. (Fujol)

Espectro R.i.F. (35-D¥50,§ )

ppRe -

9,77 (18,

'71 6"771 (4Hy

6,56 (2H,

5,83 (1H,
75,00 (1,

4,76 (2H,

3,9 (38,

3,55 (2H,

a, J=6iz)
m)

s)

aa, J=4,8Hz) ..

d $ J=4EZ)

ABQ, J=13"zn)

s)

s ancho)

8)
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(21)  Acido 7-/ 2-feniltiometoxiimino-2-{3~hidrexile~
nil)acctamido_7L3m(lwmetil»lﬂmtetrazol;ﬁmil)tiometil~3~ce~
fem~4-carboxilicy (iedmero sin).

Zapectro I.R. (Nujol)

1

r

i Bspectro R.LH. (4-Bif50, §)
ppm: 9,7 (1H, 4, J=8ilz)
7,7-6,7 (9H, m)
5,8-5,4 (31, s ancho)
. 5,06 (1, 4, J=5Hz)
4,33 (2H, s ancho)
3,9 (3H; =)
3,55 (2H, s ancho)

x{lico (isbmero sin), p. de £. 1559 (Gescomposicidn).
Espectro I.R. (Nﬁjol)'
3300, 1780, 1730, 1670 cm
Espectro R.ILN. (dG—DHSO,S )
PR 9,98 (1, s)
9,81 (1%, 4, J=91z)
9,62 (1%, s) | |
5,90 (1H, &d, J=5, 9fz)
5,24 (1H, 4, J=50z)
4,49 (24, AB, J=14Hz)
N, 3,98 (3H, s) _
3,77 (2H, 8 ancho)
. 2,96 (34, s) o
(23) . Acido 7~Zf2»metoxiimino~2~(3~carbamoiloxifenil)

acetamido“7h3—(1~metil—lﬂ~tetrezo1~5—ilftiometil—3—c £omm

. : RSV S
(.’. ;!\.' -

(22)  Acido 7w["2-metoiiimino~2~(3-nesilaminofenil)acg

- tamido_J=3~(1,3;4~tiadiazol-2-i1)tiometil-3~cefen-4-carbo~

R
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wd-corpoxilico (isdmero sin). .
Espé“ﬁro I.R. {jol)
3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670,
1620, 1590, 1520 cm™* '
Espectro R.H.H. (8,-Dis0, §)
ppn 9,77 (1H, &, J=THz)
7,6-6,8 (65, m}
5,83 .(24, a4, d=4, THz)
5,17 (15, 4, J=4iz)
4,31 (2H, ABg, J=14Ez)
3,96 (64, s)
3,72 (23,.3 ancho)

w

(24) . Acido 7~Z~2-met0xiimino—2m(3—carbamoiloxifenil)
acetamﬁdo“7~3—(l,3,4-tiaﬁiazol-2~il)tiometil—3-cefem—4~cay
boxilico (isémero sin). ~
‘Fspectro L.R. (Fujol)
3250, 1780, 1735, 1675 o™
Espectro R.LN. (8,-DiSO, §)
ppa 9,81 (1, 4, J=8Hz)
9,62 (iH, s)
6,7-7,5¢ (41, m)
5,87 (1H, dd, J=5, EHz)
5,2 (1 4, J=50z)
4,25, 4,63 (2H, ABa, J=14Hz)
S 0739 (3E 8)
\;3,§ | (2H, s aného)
(25) . "keido 7~/ 2-metoxilimino-2~(3-scetoxifenil)aceta-
mido_7-3—(l,3,4—tiaaiazol-2~il)tiometil~3;ce£em-4-carboxi—

lico, (isdmero sin),
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Espectro I.R, (Iiujol)
3250, 1780, 1740, 1720, 1680 en™
E'spectro RN (a'é-:m::so,g ) |
pom 9,86 (1K, 4, J=6lz)
9,61 (11, s)
7,00~7,65(4E, n) .
5,84 (1, 84, J=5, &Hz)

542 (14, 4, J=5Hz)
4,25, 4,63 (2, ABg, J=14Hz)
3,92 (34, s)

3,53, 3,86(2d, ABy, J=19Hz)
2,3 (3, =)

(26) | teido 7~[2‘—(3-fenilaliloxiimino)-2—-(3-hidroxi-
fenil)-acetamigo_y-3~{l-metil-1E-tetrazol-5-11)~tioneti 1
~3~cefen-4=carboxilico (isémero sin), p. de ¥, 138 a 1422¢
(descoaposicidn). ' '

Espectro I.R.l (Fujol)
3300 - 3400, 2600, 17€0,
1720, 1665, 1600 cm ™~
Espectro R.ULN, (as—m:so, $)
ppm 9,80 (1, a, J=CHz)
6,4=7,4 (11H, m)
. 5,85 (1, ad,. J=5, 8Hz)
5,20 (1H,.d, J=5Hz)
4,83 (28, 4, J=5Hz)
4,32 (2H, ABg, J=15Hgz)
3,95 (3H, s)
_ 3,68  (2H, ABg, J=1CHz)
(27)  Aeido T~/ "2-metoxiimino-2-(4-dimetilaninofenil)
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-—car‘coxilico,' (isérm.er_o sj.ﬁ), P. de £. 8820 (desconmposicidn)
Zspectro I,R. {linjol)

3250, 1760, 1730, 1680, 1610 cm +

Ecpectro RN, (80150, §)

ppa 9,63 (4, q, J=8Hz)

. 7,40 (2H, d, J=BHz)

6,73 (2, &, J=8Hz)
5,83 (1, ¢4, J=5, BHz) .
5,17 (1, a, J=5Hz)
4,33 (28, 4%q, J=13Hz)
3,97 (31, s)
3,87 (3H, s)
3,73 (25, ancho s)
3,00 (64, s)

(28) teldo T~/ 2-zetoxiimine~2~(3~Hidroxifenil)azaiz~
mido_/=3=/" 1=( 2-gimetiianinoeti 1)-lE-tetrazol-5-/tiome i1~
~3-cefen~4~carvoxflice (isdmero sﬁ.n) . K

Espectro I.R, (Mujol)
1765 em™t
+ Bgpectro R.LLY, (ag-Diiso, § )
pom 9,67 (1, 4, J=9Hz)
C 6,72 = 7,36 (4, m)

T 5,78 (1H, ad, 35, 9 Hz)
5,12 (1, &, J=5 Ha)
~ 4,55 (2H, s ancho)

gn\‘ 4,30 (2H, s ancho)
3,90 (3, s)
. 3,40-3,80 (2, n)
' 3,14 (2H, s ancho)'
2,48 (6H, s) '

- -
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(z) Aicido - 2—%2~(2 L d wiTen xi)etuxiimino§~2~
tlonadi le3-cafen-dmcarvoxilico (J sérere sin),
Bopectro I.H. (fujol) |
3270, 1760, 1725, 1670, 1560 cm™*
Tepectro R.ALN. (dGNDHSO, g)
ppa  €,5-7,4 (8H, n
5,86 {1H, éd, J=5, &lz)

5;14 \1H, é, J’SHZ)

-

~

4,0~4,6 (5H, m)
. 3,92 (311, S) -
3,52~3,70 (2H, ABO, J=THz)

ipmuo&

Una mewﬂla de dimetilformsmida (0,73 &) y oxiclod

Q@

ruro de f£ésfors (1,6 g) se calentd curenie 30 ninutos &

402C. Se le eiadid benceno y la negclz se concentrd. 31 ree
e

siduo se puso en suspensidn en scetato de etilo (20 mi) ¥

se efigdid Zeido 2-metoxiinino-2«(2~hidroxifenil)-acdtico

{1,95 z) a =15 a ~5¢C, degpuds de lo cual ss

—~~
e
3
O
£
D
=
o
0
Tt
—
-

-

25ité 12 negela rasultante durante 30 minutos 2 la nisns

teaperatura. For otro lado, se aiadld gota a geia uno solud

cidn de nidrdxido ds sodic (0,9 g) en azua (5 n»l) a 0 & 5¢

Chr

urente 25 minutos a una suspensidn de deido T-aminocela~
losperdnico {2,7 &) en agna (12,5 nl) 7 la mezcla se agiid
Surenve 5 minutos, despuds de Lo cual se afadid acetone

(20 m1). A la mezela resultente que contenia T~zuino=l~hi

(6]
[

groximetil~2-cefen-d~corvoxilzto de codic 58 aifadid rota

sclucidn en scetato Az

s}

gota a 0 a 52C durante 3 minutos 1

etilo obtenida antes manteniendo el valer del pi en 7,5 a

pad oién aurante

o Sgitoot p

fa
v:!'
j]

-

5,5 efindiendo irietilamina. Despuds

- QUALITY
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30 stinuios, so separaron por destilacidn log disolvantes
.

orgzéniccs, Ta cupa seucez se levd con zeetato de atilo

(20 nl), se gjustd & pH 2,0 con deido clorhidrico y se ex~

trajo con acetato de etilo (80 aml) de 0 o 3¢C. Ta capa acug
sa se extrajo adends con acetato de atilo (30 ml). Los cx-
trachos de atetato de etllo reunidos sge lavaron con una

g clorurg de2 sodio ¥y 58 scCzRrn.

b
€
Q:

-3 oo . . . N [P RS (RO, 1 3 . P -
Bl Gizolvente se sedard por desbllseion y el residud s¢ pv)

P 4 .3 P e - . . o L8
verizd con 4%er diisopropilico dzmndo un: meszels ds dul

i ) . Loy o= st B Y e gt s DI D |
7~/ 2wnetoniiniro=-2~{3~nidroxifenil)acetanido J/=d=nidroxie

netil-3~-cefen~j~carvorilico (isduere sin) (I) y &-F 2wmeto

xidaino=2-{3-hidroxifenil)acesanido_/-5a, €~dihidxo 35, TH~

~aze b0 /8, leb/-fure/S, 4-a=7 /1, 37 tiazina~1, T{4H) ~dlona {isd--
mero sin) (II) (2,64 g).

= Bspectro I.R, de (I) (Fujol)

3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 ea ™t

Espactro RN, de (I) (8080, $)

poa 9,83  (1H, &, I=8iz)
15 - 6,75 (4E, ®)
5,9 (
5,21 (14, &, J=5Hz)
4,3 (
3,95 (3, s)
3,63 (21, s ancho)
Bepeciro I.R, de (II) (Nujol)
3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cmlt
Espectroiﬁ,ﬁ.ﬁ. de (TI) (a6uniso,'€ ) '
PR 5,83 S (i, 4, J=BHz)
1,5 - 6,75, m)

6,02 (1, @ég, .J=5, OHz)
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fileed y el fillrado se coxcentrd, Z1 residuo se pulverizd

Hoje nim ;.".,‘ (',, .

’

5,21 (1%, 8, J=3Kz)

3

5,07 (25, & ancho)
3,9 (31, 8)

3,84 (24, s ancho)

Se disolvid el deide Tm/ 2wmetoxiinino-2-(3-hidro

xifenil)ecetanido_f-3~carvosoiloxinetil-3-cefen-4~uarboxl Li
\

co (igduerc sin) (0,23 z) en piridine (l 21) con agibacidn
vy enlricndo con hielo, y s2 le afiadid clorwuro de secctilo
(0,682 z). Ia mezela se agitd durente 40 minuitos eafrionds
con hielo. la meycla de reaccidn se vertid en hielo;égua,
2 acidificd con deido clorﬁﬁérico ¥ 52 exvyraje cen aceiato
de etllo. 31 extracto se lavé con una solucidn seuosn sain-
rede de clorwro de ‘sodio 7 ¢ s2ed sobre sulfalto dz magno-
sio. Despuds dz tratarle con caradn vegetal activadc, se

con ¢ter diisopropilico dando una mezclia de deido T=f" 2mmem~

S
toxiimino~2~(3-aceﬁozifcnil)ecetamido_7;3~narbamoiloxineti1~

~3~cefea-4-carboxilico (isémero sin) y decido 7w/ 2-meioxi
iminc~2~(3~acet0xifeni1)aceﬁa:ido~7~3~carbamoiloximetiinzv
~celcu~d-cortoxilico (isdusro sin) (0,15 g).
" Espsetro R.LN. (dG-D?~ESd, 5)
ppa: 9,82 (1H, 4, J=CHz)
9,77 (13, 4, J=8iz)
S T,6~%1, (8, n)

. 6,60 (1%, s)
6,56 (24, )
5,83 (15, 48, J=4

5,60 (1H, ad,. J=4, &iz)

5,24 (1%, 4, J=4%z)
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5,20 (14, 4, J=4Hz)
4484 (M, s)

4,76 (21, ABq, J=13Ez)
4,56 {2H, ancho s)
3,94 (64, s) '
3,55 (24, ancho s)

2,28 (C&a, S)

{ Blemnlo 10

5S¢ obtuvieron los compuesios siguisnics de acuer
do con un mode sinilar el del Zjemplo 9.
(L) acido T=/T2-metoxiiminc2-{3J~acetoxifenii)asetan

mido_/-3-(1,3,4-tladiazol-2~i1) tionedil-

Lu
t
«Q
2o}
i-h
o
n-g‘
o
&
)
b
(@
[ &1
e
1
H

|5

<

Bapectro I.R. (Hujoi)
3250, 178, 1740, 1720, 1680 cm
Espectfc Rah.h. (a6-T%S0, § )
ppi . 9,86 (11, 4, J=EHz
9,61 (1, s)
7,00 = 7,65 (4H, n)
5,84 (1, &d, J=5, &iz)
5,2 (1H, 4, J=5%z)
4,25, 4,63 (2H, ARG, J=14H3z)
3,92 (34, s)
3,53, 3,86 (2H, Akq, J=10Hz)

2, 3 (311, S)

=1

(?) Acido 7~Zf mino-zu(3—carbaméiloxifenil}
acetaqldo /u~-\l-ﬂ tllulﬂ—tetrazol—5~:l)tlome*il~3—cefemm
~4~czrboxilico (isémero sin).

. Espetiro L.R. (Fujol)

3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, 1520,
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1550, 1520 cu*

- . _Eépectrn RALN, (6-D50, § )
ppi 9,77 {10, &, J=Tlz) -
7,6-6,8 (6, m)
5,83 (1E, ¢d, 5=4, Tiz)
5,17 (1%, & S=Aliz)
4,31 (2H, ABy, T=14Hz)
3,95 (64, s)

3,72 (24, s ancho)

o

(3) Acido T~/ 2-metoxiivino~-2-(3-carbamoiloxifenil)
acetanido_y-3=(1,3,4~%iadiazol-2~i1)tlonetil-3~celea 4 cor-

boxflico (iedmero sin).

-

Tavectro I.R. (znjol)
3250, 1780, 1735, 1675 cm =
Eopeciro R, (36-D230, §)
Ppm 9,81 (1, &, J=8Hz)
9,62 (1, s)
6,7~ 7,58 (4H, m)
5,87 (3, &4, J=5, &iz)
5,2 (1, 4, J=5Hz)
4,25, 4,03 (21, A%g, J=14Fz)
3,9 (34, s)
3,1 (Eﬁ, § 8neno)
Ejemnlo 1L
Se afiedid oxicloruro de fésforc (0,26 g) enfrian-
do con hielo & dimetiliformemida (0,15 g) y la mezcla sc ca-
‘lentd a 40920 duranie L hora. Se le aﬁaéid acetato de etila
(1,5 ml) ¥y a la mezcla se afiadic de una vez deido 2-netoxi-
iminow2-(2~netil-1, 3-iasel-4-i1)ecsiico” (1aduero gin)

(0,3 g) con agitacidn y enfriando con hielo, despuds de 1o
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cval la mezela resultontc se azitd durante 20 minutes de O

a 580, Por oiro lado, se afiadid his(trirn*zlnw111)u90<9xxde

(1,2 g) o una suspensidn de deido T-anino-3-(l-natil-1i-ta-

tragol~5-11)tiometil~3-cafeu~4~carboxilico (0,53

tabto de etilo {7 ml) y Jo mezcle se 2sitd o la temperatura
anbiente. A esiz solucidn se afiadid gots a gota la selucidn

de acetato de etilo obleuida anteyior“eﬂu, a ~2080 ¥ la uog

~2080, Se afindid am

)

la se agiid durante 2 horves a ~10@

afindid zcstato de edilo (20 ml), degpuds ds 1o cual ze zglie

&y
e

t6 1z mezela. Se separd por filtracidn wn :aterval 12180 Lite

ble y se separd lz capa de aceteto ds etilc. Se afizaid azus

(15 =) 2 la capa de acetato de etilo y la mezela se ajusid

de sodio. Se sevard la capa scucsa, sz lsvd con cloruro &=

£

sa turtujeando n ardéan zaseose, Ia golucidn ascucsy se ajul

t0 2 p3 2,2 con deido clorhidwrico al 10% y los precipitales
se recogierdn por filtfacién ¥ 8¢ secavon dando deido T~
—éfz—ﬁe' iieino~2-(2-metil-1, 3-tiszal-4~i1)acetanido /-3~
»(l—:c il-19=tetrazol-5~il) tiometil~3~cefen-d~carboxilico
(isémsro sin) (0,28 g). .
Bspeciro I.R. {(Fujol)
1780, 1710, 1675 ca ™
Eépectro R.EH, (d6~DmSO, $)
ppn 9,65 (IH, &, J=10Hz)
. 7,66 (1#, s)
5,81 (1H, &d, J=5,108z)
5,15 (1%, d, J=5Ha)

4-,31 (?.-, .‘ﬂ.l.)q, J"‘-’lSHZ}

™
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. 3593 (.)-- s)

. 3,9 (2, a) .

2,65 (3, s)

Bismplo 12 '
Se mezcleron oxicloruro de féaforo (0,89 53 y did
metilforaanida -anhidra (0,44 &) aufrianho con hizlo ¥ luegu
ge calentaren durante 30 minutos a 4090. Se le affadid c¢lo-
rure de zetileno anhidro (20 ml) y a continuucidn s2 seperd

por. destilzeidn, AL residuo se afzdieron acatato de 2%ilo

s

rd

enitidro (10 m1) y a continuacidn deido 2~uetoxiim r642«[ﬁ-
~{2,2,2~tx ulu.oroac»*ﬂ"1d0)~1,3-“biaao.|.-!mil_]acé*ico (igd-
mero'sin) (1,8 g) con agitacidn y enrriancdo con hielo. Ia
mezcla se asitd Gurente 40 minutos e 12 misaa teoperaiura

ERANE S04

Gando una solucidn transperente. Por oiro lado, se aXadid

[N

trimetilsililacetanida (5,36 g) a una 'spenuidn de decido
T-aminocefalospordnico (1,35 g) en acetato de etilo anhidrc
25 n1) con azitzeidn 2 temperabtura ambienie, despuds de
O & ? 4
lo cual la mezcle s2 agitd durente 1 hore dando wna solu-

%2did ‘da una ren le

o

cidn transporenta. A esta solueidn se
solucidn dc acetato de etilo antes ovienida agltando a ~20
-} ~2550, v la mezcla resultante se agiié duranite 2 horas a
la misna uempe*a*ur“' Se effedid agua (30 nl) e la mezcla

de reacecidn a la nmisme femperatura, y a coniinuscidn la me s
¢cle 50 szl td durante 5 minutos 2 temperatura anbiente. Se
sep“ré la capa de aceuauo de etilo, y la capa acuoga se ex~
trajo ademds con ecetato de etilo., Las capas de acetato de
etilo se ryunier on y se les aficdid agua (50 ml). Ia mezcla

se ajustd a pH 7,5 con bicertenato de sodio y la capa acuo-

sa se separd. Se anadid acetato de etilo (40 ml) a la capa”
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acucsa ¥ 12 nezela se ajus 546 o Pl 2,5 con deido clorhidrica

A, 3+ E o, e i oo
al 10% agitande y enfriando con hiele. Ia capa de acetato
-

de etilo se separd y lo caps acwosa s2 extrajo adernds dos

veces con acetzbo de etilo (30 ml). Se reunieron lus capas

pL B9 XA
e

de ecetebto de etilo, se luvaron con una solucidn acuoss de

;clorurc de godio y se tra ron con carihén vegetal sthivado.

Bl disolvenbe se seperc por destilac idn Gendo el deide Teei 2
~metoxiimi »Qwi "(2,2,2~tfifluoroaoefamido)w1,3utia%91n4m
~il-zces ElﬁO;7CGIGIOQUOT ‘nico (iodmero sin) (3,05 &),
de £, 205¢C- (descomposicidn),
Bspecetro I.2. (Hujel) |
3250, 1790, 1735, 1680, 1650 on™+

Especiro Rl (dg-Dis0, §)

: - ppm 9,8 (3H, 4, J=8%a)
7455 (14, s)
- 5,88 (1H, ad, J=5,8Hz)
5,25 (1, 4, J=hilz)
4,8 (ed, 43, J=13Hz)
3,95 (3H, s)
3,59 {24, s anche)

2,03 (3Hx 3)

Ejesnlo 13

Se aizdid de uns vez oxiclorure de Lésfore (2,0 g

8 5 a 10¢C g une suspensidﬁ de dcido 2-uetoxiimino- 2»(2~ 01
no-l,3~tiazol-4-illacético (isdmero sin) (2 g) en acatzic
de,etilo ﬁhidro (éO nl), Desvuéu de agitar durante 20 minu
toa a 7 a 10¢C, se le afadid bis- (ﬁrigetilsilil)acetamida
(o, 1 g) & la nisma temperatura. Despuds de agiéfp durante
10 mmn@tns alse Qd, se le éﬁadié gova a gota oxicloruro

de fésforo {2,0 &) a la mismz temperaitrea. la mszcla reswl-

s

{
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tante se 2zitd durante 10 minutos = 7 & 1020 y se afiedid

-’

..4‘

gota & gota dimetilfornanidﬁ anhidra (O & ¢} 2 1a nisma

teuperaiura. Ia mezela se agltd durante 30 minutos & Tea

102¢ dando ungz solucion transpavente, Por otro lado, =e

aiadid trimeﬁilsililacetémida (7,35 g) a una suspensidn Ge
| &)

deido T-aminscefalosperdnico (2,45 en acetato Ae atilo

snhidro (3 nml u/s ds 1o cuel la nezcla se agitd a
4097 dando una.solucidn transparente, A esta solucidn se

d

afiandié de una vez la solucidn de acetate de etilo.cbteni~

da anteriornente é ~15¢0 y la mezcla rasnlionte se agitd
durente 1 hors a ~10 a ~159C, Ia mezela de reaccldn se en-
fridé a -30¢C y se le aﬁapié agﬁa (80 nl). Ie caps acuosa
se separd, se ajustd a pﬁ 4,5 con bicartonalo ée sedio ¥
se sometid a cromet rafla de coluuma sobre una resinz
Diaion EP-20 (marca registrada: preparada por Mitsudishi
Chemical Indusiries I4d) empleando s¢lucidh seuosa al 25%
de aleohol iscproplilico como eluyente. Ei eluato se ldofi-
1izé dando el deido 7—["2-metoxii;1no~°-(2~aaiﬁu»* J-tias-
zol~4—i1)aceﬁamido_7befalosvoréz co (isdnero sln) (1,8 g,

.‘-’

/\
(b
m
o
O]
.
[2]
+
O
=
~
-

D de.f. 227
| Sopectro IR, (fujol)
3300-3350, 1780, 1740, 1670 cm™t
‘Bepectro RJLN, (dg-DVS0, )
ppm 9,6 (1, 4, J=8Hz)
6,6 (W, 5)
5,8 (14, dd, J=5,8Hz)
5,2 (1H, 4, d=5Hz)
4,87 (2H, ABg, d=13iz)
3,89 (3H, s)
3,6 (25, s ancho)
2,08 (31, s)
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Ijemnlo 14

"O

S

‘.-.

gota ox

o

¢

[¢]
?‘J
w
o
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ol
fri]
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Toruro ds fdsforo (3,9

-

Q
o
o
t3

g) a5 a 8¢ o suspensidn de deido ZvUebOXlLﬂlL0~°~(

-

%ato Ge etilo anhidro (40 nl). Despuds de agitar duranie

(l 6 g) & 5 a 7¢, después de 1o cual la meszcle resulbanie
}

9]

e agitd durante 30 minunbos a la misme temwperatura dando

une solucidn transparente. Por otro lado, se afzdid sceiu-

to de sodio (3,3 g) & una. solueidn qe decido T-emino-cerzlos
a (2

O ml

R

pordnico (2,7 g) en una solucidn acuos &

nato de sodio (1,7 8), 7 @ continuaoidn se afiadid scatons
(20 xl). A esta solucidn se afadié gota a gote la solucidn
de acetato de e¥ilo obteniaa anterioraentec con agitscidn a
0 a 5¢C maﬁtenienao el pH de esva solucidn de 7,0 =
por una sclucidn acuosa al 205 de carbongto de sodio. ILa
nezela se agltd durante 1 horz a la misma temperatura. Se
separd por Liltracidn un maoerlal inscludle, y se sepa rd
la capa acuosa en el filtrado. Ia capa acuosa se concenird
a presidn reducida parae eliminar 1dsrdisolvenﬁe£ orgdnices,
ge ajdsté a pH'¢,57con bicarbonato de sodio y se sometid
a cromsa o05rqfia de columna sobre una.resine Diaicn HP-20

(marca ragistrada: preparada por Mitsublishi CLenlcal Indus~

-

tries '*d) ﬂavleahdo ung solucidn acuo 1 25 7‘59 alcoliol

lSOerD‘l&CO comec claJerte. EL eluate se Lofilizé dando

P
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el deido -/ 2-metoxiimino~2-{2-cmino~1,3-tigzol-4~il)ace
temido_Jcefalospordnico (isémero sin) (2,8 g). Rste com-
| puesto se identified con el compuzsto ohtenido en el Tjen-

plo 13 por los especiros I.R. y R.MULN,

; Bismplo 15

i

_  Se obtuviéron losg compuestbs siguienteg de acuer
do con forwas similareé a las G2 los Ejeﬁplos 1l a 14.

(1) Acido 7—Z"é*metoxiimino»2f(zfmesilimino~3éaetil~
-2,3~dihidro~1,3—tiazo;—4~i1)acetamido;7~3—(l—metii~l§-te~
trazol«ﬁ—il)tiomefi1—3~cefem—4ncarboxilico (isbmero sin).

Espectro I.R. (Mujol) '
3250, 1780, 1718, 1675 et
Bspectro R.M.N. (dg-2s0, &)
Cppn "t 9,80 (1H, d, J=Giz)
© 7,08 (1, s)
5,80 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,18 (i, &, J=5Hz) -
.4,34 (eH, ABq, J=13Hz)
3,99 (3H, s)
3,96 (3H, o) |
3,72 (28, 4By, J=17ilz)
3,66 (35, s)
12,98 (31, s)
{2) Acido 7;é_z?netoxiimino-2-(2—mesilamino~i,3—tia~
2017¢~i1)—acetamido_7~3~(1~metil~lH~tétrazol—5—i1)tiometil~
-43—cefem-4-carbUXilico (isdmefq gin).
' Bepectro I K. (Rujol) _
' 3300-3150, 1780, 1710, 1570 ca™*
Bspectro R.ALN. (dg-DisC, §)
ppm 9,84 (IH, d, J=CHz)
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6,97 (14, 3)

‘5,76 (1H, aa, J=5,5z)

5,12 (1H, 4, J=5Hz)

4433 (28, ABy, J=13Hz

3,93 (6H,'s) '

3,74 (2, ABq, J=1THz)
. , 2,96 (34, s)

(3) 4eido Te/ 2-metoxiiminowo~{2-0xo~2, J-dikidros
-1, 3~tiaz01~4i1)acetanido_/-3-(l-neti l-Li-tetrazol-5=11)
arbozilico, {isdmero sin).
R {Ijol) 7
1

ﬁioﬁetil»3—ccfem-4-c
Egpectro I
1780, 1665 ca”
Zapectre R.ILN, (dg-DUis0, §)
< - ppm 11,67 (1E, s)
9,83 (1, 4, J=0z)
6,61 (14, s)
© 5,80 (3H, dd, J=5,5,5Hz)
5,17 (1H, 4, J=5,5Hz)
4437 (ox, ancho s)
4,00 (3, s)
3,96 {3H, =)
3,75 (24, ancho s)

(4) Acido 7~4f2~metoxiimino—enizm(z,2,2»trif1uoro-

0

acetamido)»l,3-tiazol~4—ii%acetamiao”7-3—(1»meti1—1H—tetr§
zol—Skil)ﬁiométi1—3~cefem~4-carboxilico (isdmero sin).
. Espactro I.R. {Nujol) _ 7
1796, 1730, 1560 cm”t
Espectro R.ILN. (8,-D150, $)
ppn 9,73 (1H, a, J=8iz)
7,53 (4, s)
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5,83 (13, 34, J=5,8lz)
5,15 (1, 4, J=5Hz)
,23 (21, =ncho s)
3,93 (&4, =)
3,72 (2, ancho 8) |
(5) Aeido 7w/ 2-metoxiimino-2-(2~%-pentiloxicarboni]
anino~l, 3~tiazol-4-il)acetanido_/-3~(5~-metil-l, 3, 4-viadia~
zo1~2-i1}%iometi1-3—cefem~4wcarboxilico (isdm2ro sin).
Espectro I.R. (Mujol) K |
3200, 1760, 1720, 1680 om™>

Espectro R.M.N. (44~Di80, §)

ppo

9,85
7,28

.5, 80 |

5,16

4435

3,86
3,70

(1,

(21,
(3H,

a, J=CHz)

s)

ad, J=5,6Hz)

§, J=5Hz)

ABq, J=13H%)

3)

(2, 4B, J=171z)
. 2,66 (3:'.1, S)

1,78

(21,

q, J=CHz)

1,44 (61, s)
0;88 (33, %, J=8Hz)

(6)  Acido 7-/"2-2liloxiizino-g-(2-mesilemino-1, 3~
—tiagol-d-il)-acetanido_7~3=(1l-mnetil-li~tetrazol-5-i1)tig
metil~3—cefem—4~¢grbpxiliqo (isdmero sin).

Espectro I.R. (Fujol) _
'3100~3300, 1780, 1720, 1675 cn™t
Bepectro R.ILN. (66-L‘lf80, S)
" ppm 9,90 (14, 4, J=8iz)
7,00 (1, @) N
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6,07-5,53 (oM, m)

5,43 (2H, 4, J=8Hz)

5,18 (1M, 4, J=5Hz)
4,70 (28, 4, J=5Hz)
4,37 (2H, s ancko)
3,98 (3H, s) ,
3,75 (2H, s ancho)
3,00, (3H, &) .

(7)) keido 7=/ 2-21iloxiinino-2-(2-t-penti loxicarbon
nileaino-l, 3=t1.2701~d~31)ace tamido /w3e(l-metil-1H~betra-—
zo'l-5~il) tiomevil-3~cefen.-d~carboxilico (isbmero sin),

. Bspsctro I.R. (Mjol)
3250, 1780, 1720, 1878, 1625 cm‘?
¢ Bopectro ReiH. (4g-Dic0, §)
ppa: 9,7 (1, 4, J=3Hz)
7,31 (1H, s)
16,28-5,76 (2H, ) ,
5,28 (2, 44, J=8, 16Hz)
5,18 (14, &, J=54z)
4,56 (2H, d, J=5Hz)
4,36 (2H, A3, J=13iz)
3,9 (3, s) L
C . 3,74 (28, A, J=1THz)
., - '1,80 (24, g, J=8iz)
1,45 (s, s)
0,89 (3H, b, J=6Hz)
- (8) Acido '(;-[ 2-metoxiimine~2-{2~anino~1, 3~tiazc 1-4-
~11)acetanido)=3=( L-meti 1-1H-tetrazo 1-5-11) toneti 1-3-ce—

fem~4i~carbvoxilico (isdmero sin).
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Wopectre I.R. (Iujol)
3200, 1765, 1600 end

Bspectro R.ILE (d —D 30, S)

~ ppm: 9,51 (1H, d, J=8,5z)
7,22 (ZH; g encho)
6,72 (1, s)
5,59 (1, 44, J=5, &,5 Ha)
5,00 (1E, 4, J=5lz)
4,35 (2%, Ay, J=12Hc)

' . 3’90 (3"5. S} -
3,81 (34, =) .
| 3,55 (25, 4B, J=18Hz)

(9)  Aeido 7;ngnmefoxiimino-2~(2~“M1no-1 3~ti2z01m4-
~il)ecetamido /-3 —(h—net¢l~¢,3 4~tiadiazol-2-11)tiouzetil-
~3~cefem~4~carboxilico (isémero sin).

Espectro I.B., (Mujol)
3400-315¢, 1770, 1670, 1625 cn™*
Bspectro 4.¥,N, (d ~71180, § ) |
ppm: 9,66,(1H, a, J=564z)
7,34 (23, s éncho)
6,76 (1H, s)
5,78 (21, @&, J=5,8Hz)
" 5,16 (1E, 4, J=5Ez)
4,40 (2K, Alq, J=14Hz)
3,85 (34, s) o
N 3,70 (2H, ARq, J=17Hz)
2,68 (3E, 9)
20) Acido 71["2~ 11104Jin1no-g~(2— 2ino-1, 3-tiazol~
b—4~il5acetamido =3~ (l-metil~1H~te vbzol-5~il)ti0me£ilw3~

~cefe_»f rhoxdlico (1%6n“ru uin).
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(11)
z01l-4~il)acete

~gefen-d

Hejo ra :C‘\)

EspCCu;O I.3. (ﬁujol) .
3100-3400, 1775, 1650, 1625 cm
uspectro R.T . (dG—D“dO,'S )

. .ppm.: 9,7C (1H, 4, J=8iz
6,80 (17, )
6,305,560 (28, n) _

5,24 (28, ad, J=8,16Hz)
5,15 (1¥, 4, J=5Hz)
' 4,63 (28, o, 5=5Hz)
4,32 (2H, 5¥, T 2Hz)
3,94 (3E, s)
3,70 (?H, KB, T=1TEz)
Acido 71["2~aato

(descomposicidn),

Bopectro I.R. (Mujol)

-l

G2

veaido s 7-3~(1,3,4~tiad ioFO]-Z“ll)u70Mbu¢i"3"

~earboxilico (isdaero sin); », ds f. 145 a 147:0

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

Zspectro RN, (46 ~DE50, §)
ppu | 12,58 (1H, s ancho)
9,70 (1, @, J=8Hz)
9,58 (3H, s)
8,50 (1, s)
7:40 (1E, s)
5,82 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,17 (1, 8, J=51z)
4,43 (28, 4By, J=13Hz)
3,88 (3, s)
3,70 (21, s ancho)

-

(c”foriuglda”l;j"uia




e A L tn e B R S S et

OS2 SERCEPNR S R R SO

PRy

IR S R T TN A

PPLE

o e T e e e

SSRGS WY 8L F X

0

20

.25

30

foge e 1% | GO03T
(12) Acido 7~Zf2-metoxiimino-2~(gugcgﬁamido-l,3~tia—

zol~4~i1)acetamido 7=3 (L0 tileld-totrazo i-5-11) tiome ti 1~
—1;bei en-4-carboxilico (isdue in); p. de £, 171 a 1734C
(desconponicién).
| . Bspectro L.R, (Hujol)
3500, 3250, 1780, 1720, 1670 et
Espectro R.MN.H. (86-Dis0, §)
ppn 9,65 (1, d,'J=cHz)
7,3 (1K, 8) o
5,8 (¥, ad, J=5, BHz)
5,15 (1, 4, J=5Hz)
4,35 (2%, s ancho)
3,97 (3%, s)
.‘3;9 (31, s)
’3,75 (2H, s ancho)
| 2,15 (34, 8).
(13) Acido 7~/*2—metoxiimino-2—i2 -(2,2,2~trifluorocace
anido)»l 3~t1d40‘-4-1i%acetﬂmlco;7ucofalosvoran*co (idme
ro ginj, p. de £. 2059C (descomposﬁcldn;
Bspectro I.R. ( ujol)
- 3250, 1796, 1735, 1680, 1650 ca™t
Bspectro RILY. (46-2150, §)
ppm 9,8 (1H, a, J=8Hz)
7,55 (1H, 8) '
.'5,88 (1H, 43, J=5, OHz)
- 5,425 (1M, &, J=5Hz)
4,8 (24, ARq, J=13Hz)
3,9 (3, 8)
.3,59 (24, ancho sf
2,03 (3H, 5)
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(14) - Acido 7-/T2-neto: 11n1po-2»%¢-(2,*,_ fluoroace
tamido)%.,3-ﬁiaaol~4~ii%—acetmmido_}b3-GaLb ol Loxine fi Lo
~3~cefen~i-carb oxlllco (isgdnero sin).‘

‘Bspeetro IR, {Mujol)
| 3500, 3200, 1785, 1700, 1660 cm
§ | Zspectro R.LE. (36-DiS0; ) |
 ppm 8,75 (1H, a, I=8%z)
$y4 (2, )
7453 (1, s)
6,6 (1, n)
, 6,20 (1H, 4, J=5%z)
- 5,83 (11, @)
- 4,77 (2H, 4By, J=ldfiz)
& . . 3,9 (3~-s s) : o o
3,55 (24, m) |
(35)  eido T~/ 2-metoriimino-2-§2-(2,2,2-trifIncroacy

tamido)-1, 3~.,1azo"-~.,-—4.3.ggceua 1do__7-3 (1,3, 4-"u3.c.~d’!.c1.z10.\."c“
-»11 “:Lome‘c_l—3~cefeu.nd-ma““ovlhco (isénero sig). '
Espectro L.E. (lnjol) .7
3200, 1780, 1720, 1550 ca
Espectro RJILLE, (d6-D%30, §
ppr 9,81 (1%, 4, J=8Hz)
9,6 (1H,
9,57 (1E,
- 1,56 (1H, ,
\.5,83 (1, 43, J=5, 8Hs)
| 5,20 (W, 4; J=5iz)
. 4,47 (2, ARy, J<l4Hz) .
L 3,96 (34, 8) i |
S 3,72 (28, ABg, J=18Hz)

0

2]
~ ~

45
~r
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(16) Acido 7~é”2~metoxiimino—2—(2-amino—l,3~tiazol~4w

—dl}ecetamido"7~3~hiéroximctil—3»cefegn4ecarboxiligo (186

| mero gin), p. de f.'260 a 2709C (descomposicidn).,

dsncctro TR (“ujol)
3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 ci’]
Tapectro R.H.N., (46~ 7150, § ) '
bpa 9,58 (12, &, J= %z)
6,76 (1H, s)
5,75 (14, ad, J=5, Oflz)
5,12 (14, 4, J=5Hz)
J 4,27 (2if, s anc#o)
3,85 (3H, =)
3,57 (24, s ancho)

(17) © Acido 715'2~metoxiimino»2~(Qéauino-l,3-tiazol~4—
—il)acetamiéo_7—cefalesporéh;co (isénero sin), p. de £.
227¢C (desconposicidn), .

Egpeciro I.R. (Fujol)
3300 ~ 3350, 1780, 1740 167C em
' Bepectro R.M.N. (86-DIS0, § )
" ppn 9,6 (1, a; J=8Ha)
6,8 (14, 8) '
5,8 (1H, 48, J=5, SHz)
5,2 (14, 4, J=5Hz)
. 4,87 (2%, A3q, J=13Hs)
;,;"3,89 (34, s)  '
_-\3 6 (2H,.aﬁcho )
2,08 (31, s)

(18) Acido T=/ 2-metoxiimino-2- (2-aaino~1,J~t1ahol~4—

-1

w

| -il)acetanido_7-3-carbanoiloxinetil-3-cofem~4~carboxilico |-

(1.sémero "ln), p. de £. 210 a ?20°C (descompo sicidn).

==
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Noja nume 204 U
VEspectro I.R;'(Nujol)
3250, 1765, 1650 cm +
Espectro R.M.HM. (a6-Dds0, § )
ppo 9,64 (1, 4, J=0lz)
7,4 (2%, m)
6,79 (18, s)
6,60 (2H, wm) .
5,77 (15, a4, J=5, 8iz)
5,16 {14, &, J=5Hz)
4,75 (2H, LPa, J=12Hz)
3,87 (34, s) |
_ 3,53 (20, i%q, J=16Hz)
(19) heido 7-[‘2-meﬁoxiimino—2~(2-&mino~l,3mtiezolw1
~4-il)asetanide_/-3~(1,3,4-tiadiazol-2-il1)%icnetil~3~ceiax

~

~4~cerboxilico (isduero sin), p. & £, 172 a 175%C {dogw

composicidn).
- Espectro I.R. (Fujol)
3300, 1770, 1665 o™t
Bspectro R.M.N. (a6-Ds0, § ).
ppn 9,80 (3H, 4, J=8Hz)
© 9,63 (1, s)
6,95 (1, s)
6,8 (oH, n)
5,62 (1, ad, J=5, 8Hz)
5,22 (I, &, J=5Hz) .
"' 4,48 (2R, AZq, J=15Hz)
T,9T (34, 8)
o | 3,76 (e, KBy, J=18Hz)
(20) Acido T~/ 2-metoxiimino-2-(2-aumino=1, -tiazol-
—4-il)acetamiac“7F3~(4»metil~4ﬂ—1,E,4wtriazdl«3~il)tiome~

< St
A -
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t31-3~cefon~4~carboxilico (isdmero sin), p. de L. 18590
(Gescomposicidn). '
I. Espgcfro I.R. (Fujol)
3130 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1530 om™
Zspectro RN, (d6-D80,§) -
“ppm 9,61 (LI, @, J=6iz)
.- 8,69 (1, s) i
6,73 (15, 8) .
5,72 (1, 44, J=4, BHz)
5,1 (W, &, J=4lz) .
4,1 (28, ABq, J=13Hz)
© 3,87 (38, o) :
3,65 (23, s ancho)t
¢ 7 3,59 (3, s) _
(él) Acido 714"2wdetoxiimino~2f 2~(é,2,2—trifluoro—

acefémido)ul,3~tiazol~¢—il%acetamidoﬁ7#3»hidrqximeti1—3-

. ~cefem~d~carboxilico (isbmero sin), p. de f. 155 a 160¢C

(@escouposicidn).
‘Espectro I.R. (¥ujol) ‘
3250, 1780, 1730, 1660, 1565, 1520 o™~
Bspectro R.I.N. (d6-DESO, § )
pem 9,75 (1, a, J=Bila)
1,57 (am, 8) |
5,680 (1H, aa, &4, 8Hz)
. 5,15 (1, 4, I=4Hz)
' L5,29 (2H, s)
13,93 (34, s)
3,60,(2ﬁ, s) | _
(22) 6/ 2-aetoxiimino~2~(2-amino-1, 3~tiazol-4-il)

ecetanido_7-5a,6-aihidro~3H, TH-azeto/ 2, 1-5_Jfuro/ 3,4-d_7
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/1,3 7tieninel, T{4l)~diona (isbnero sir n), p. de £. 210 ¢

§215¢C (ue. omposicidn).

Espoectro I.R. (Fujol) '
3270, 1780, 174¢, 1655, 1610, 1525 cm ™
Bspectro RL.LN, (d6-1750,§ )
ppm 9,70 7(m, a, J=8z)
7,26 (2H, s aucho)
6,77 (14, s)
5,93 (14, dd, J=5, SHz)
5,16 (1, &, J=5Hz}
5,05 (2H, s ancho)
3,85 (31, 8) .

3,'81 (2H, s zncho}

d

]

(23) Acido T~/ 2-.x¢1:0}.11 xDﬁO"'a"(g"uuiHO"'l,3""53..&,’.301"'4‘

~il)aced 00_7-3—-[ 1-(2-dimetilaminoetil) -lil-tetragol~Sw

'-13._7‘1.105.10 s:c.l-3-cexe::1-ﬂ,-c arvoxilico (136*1’*1\0 3. n)e
| Bapecuro I.R. (Hujol) ‘ '
1‘76) o™ 7
" Bspectro RN, (ag~DHSO,E )
pom 9,56 (1, &, J=8iz)

6,75 (3H, =)
5,75 (1, n)
5,10° (1H, 3, J=4Hz)
4,58 (28, s ancho)
| 4,32 (2H, s ancho)
3,82 (3H, 8)
3,68 (‘é}I,'S ancho)
‘3,20 (2H, s ancho)
2,50 (6H, s)

(24)  scido 7=/ 2-netoxiiainc-2~(2-formamido~1,3-tia

-
AR
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-4~il)~aceta?ido_7ﬂcefalosporanico‘(isdmero sin).
Bapectro I.E. (Mujol)
3280, 1785, 1740, 170G, 1650 cm™t
- Espectro RuILN. (dc-DiS0,§ )
Cppm 12,68 (1E, s sncho)
9,68 (18, 4, J=8Hz)
8,54 (1K, s)
7,45 (13, s) .
5,86 (1H, ad, J=5,6Mz)
5,20 (1H, d, §s51z)
4,90 (25, ABq, J=8Haz)
3,61 (3H, s aacho)
| o, 2,06 (3, 8) |
(25) Acido %LZ“2¥metoxiimino-2-(2~etoxicarbonilémino~
=1 3-tlagol-4-il)acetanido_7-3-(1,3,4~tiadiazol-2~11) tiorz
til-3-cefem~i~carboxilico (isdmero sin).
Espectro I.R. (Fujol) |
3200, 1775, 1720, 1680, 1660 em™t -
" Bapectro R.ILLN, (66—g380;5’)
' ppn . 11,9 (1H, m)
9,70 (1H; &, J=10Hz)
9,55 (1H, s)
7,31 (M, s)
5,80 (1H, dd, §=5,10Hz)
, 5,18 (1H, 4, J=5Hz)
N, 4,44 (2H, ARy, J=16Hz)
4,22 (eH, q, J=THz)
3,89 (3H, s)
3,72 (21, 4By, J=16Hz)

q
1,23 (3%, %, J=THz)
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(26) Aeido 7ﬁ£"2~meﬁdxiimino~2-$°~\9 2, 2~tziflucro

(a3}
%amido}-l,3»tiazol-4-i1gaceta:iuo*7L3~P crmil-3~cefen~tmcard

boxilico {isémero sin) /o estc coupuesto puede esbtar re-

presaniado cono 3~hidroxi~5—172wmetoxiimino~2~§2~(2,2,2»

; ;trifluoroacetamiﬁo)wl,3-tiazol—d-n,3aceiﬂvjQo 7~3u;u—dth
| dro~3E, TH~azeto/Z,1~b/furo/3,4~d7/1, 3/~ tiazin-1, T(4H)dicha
(isduero sin)_7 o
Bepectro I.R. (Fujol)
3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 cn™t
~ Espectro R.H.V{'(&stﬁsc, $)
" pom 9,88 (1H, 4, o=0Ez)
7 7,60 (23, s)
.- 6,30 (1H, 4, J=6Hz)
6,05 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,23 (1H, 8, J=5Hz)
" 3,96 (3H, s)

<
: 3,80 (24, s ancho)
(27) Acido. 7=/ 2~zetoxiiminc~2~(2-fornanido~1, 3~ia~

20 14 =i 1) ~acetanido_y-3-(1-ne$il-1E-tetrazo 1-5~11) ticaetild
-3-cefen=4~carboxilico (izémere sin).
Esnn0uro I.R. (¥ujol)
3200-3 300, 2600, 1780, 1790
1690, 1675 om™*
Espectro R. T.‘. (dG-D»uO S)
"3'ppm 12 60 (1h, s ancho)
9,70 (1H, &, J= 8Lz)
8,50 (1%, s)
144 (1H, s) L
' 5,88 (L, dd, J=5,8Hz)
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Hojn pune 104G ) . 09{5!

-

5,19 (14, &, J=5Hz)
4,25 (28, 3By, J=13z)
3,95 (3E, o) '
3:85 (3H, o)
3,65 (2H, ABy, J=18Hz)
.(28) Acido 7*["2-metoxiimino»2~(Z—fqrmamido—l,3—tia~
zol-4~il)acetanido_/-3~carbanoiloximetil~3~cefen~4~carbo-
xflico (isdémero sin). , ' ‘ '
Egpectro I.K. (Mujol) | »
3300, 1780, 1705, 1680 en
Bopectro R.ifH. (aG-sto; g)

1

ppm 12,50 (1H, s ancho)
~ 9,67 (1, 4, J=8Hz)
¢ .. . . 8,50 (1, s)
7,43 (14, s)
6,58 (24, s ancho)
5,80 (1H,. dd, J=5,8Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)"

- 4,78 (24, ABy, J=14Hz)
3,9 (3H, s)
3,57 (21, 4By, J=181z)
Eierplo 16 -
Una sclucidn de dcido 7w[”2~metdxiimino—2-i2-(2,
2,2~trif]noroacetamido)~l,3Ftiéz01~4~ii%acetamidb_7u3-(1~

-meﬁille—tetrazol~5—il)tiometil~3~cefemu4-carboxilico

xzido de sodio (10,5 ml) se calentd a 4592 durante 6 hores.
Se afadieron sgua (15 ml) y acetato de etilo (30 ml) & la
mezcla de reaccidn y la mezcla resultante se ajusitd a pH

3,5 con doido clorhfdrico al 10%. Se separé la capa acuoss,

hY




ks A U

1G

.15

20

. 30

vty e e

_solucidn acucaa ée bvicarbonato de

Hujo nan .',j.() \ }; 3

~

se lavl con zeetato de efilo y se ajusté a pH 5,0 con una

sodio. .I2 solucidn acuc-

l

s2 se sometid a una cromatografia de columa

[¢]

sobre Ambarlg

te XAD~2 (20 ml) (preparada por Rohm & Haas Co) emploando

etanol al 10j como disolvente de deszrrollo. 21 eluato que

contienz el compuesto objeto del ejemplo se recogid y se

liofilizd propercicnendo deido [~/“2—aeuux11mlho~9m( Qe-zitde-
no~1,3~tiazol-i~il)acetanido_y=3~(L-netil-1H-setrazol-5-11)
tiome$il~3~cafen-4~carboxilicc (isdmero sin) (0 12 t,)

Bepectro I.R. {(Mujol)

3200, 1755, 160 on™

| Espectro RN, {8,080, §) R
ppm 9,51 (i, J:"835H?1)
o oq,22 (2H, ancho s)

6,72 (18, )
5,59 (1H,
5,00 (11,
¢ 4,35 (K, A3, J=124z)
3,9 (35, 8) |
3,81 (34, s)
3,55 (2H, A3,

J=5Hz)

y J=181z)

Bjenplo 17

Se aﬁadié'écido-trlfluoroacético (3 ml) enfrian-
do con hielo -a deido 7—é;2~ retoxiimino-2-{ 2~f~pentiloxi~
carboni laniino~1,3~tizzol- -1;)«acetamluo“7»3n(5—ﬂet1lul,g,

4-tiad 'ol~2~11)«tlomvu11~3-ce;CJ—4~vg OXILlCO (isbmero
sin) (C,5 g) v 1=

temperabura ambiente., A la mezcla s

meacla se agité durante 30 minutos a la

aﬁadié $ter y el pol-

Vo q1e precipiu ‘se recovlé por filtre cidn v se disolvid
en una mezcla de agua (20 nl) 7 une soluﬂlé cuose 1M de
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ﬁidrdii&o de scdio para ajustor & wn »H 12 a 13. Ia solu-
cidn se gjusté a pH 4,6 con éqidd clomhidrico al 104, =e
lavé con acetato de etilo y cloruro de mgtilenq. 31 clorureg
de metilenc en exceso en la capa acuoss se elimindé conple-
tanente burbujeando nitrdzeno gaseoso. Ia capa acuosa se
ajustd a pd 2 con agitacidn y enfriando con hiclo para pro-
cipitar polvo. 21 polvo se recogld por Filtrecidn y se secd
dando dcido 7~é“2~netoxiidino—zn(2-3m1n0~l,3~tiaz§l~é~il
acetamidoﬁ7—3~(5»métil—l,3,4-3iadiazol—2wi1)tiomeﬁilw3-ce-
fen~idmcarboxflico (isdmero sin) (Ot128 g)e ‘
' Esvectro I.R. (Nujol). ‘f
3400-3150, 1770, 1670, 1625 ca™t
Espectro R.H.N, (dg-DiS0, §)
. ppm: 9,86 (31, 4, IJ=8Hz)

= 7;34

6,76
5,78

(28,
(1,
(28,

8 ancho)

s) o
da, J=5, 8Hz)

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

4,40 (2, ik, J=14Hz)

3,85 (31, s)

3,70 (2H, ABg, J=1THz)

2,68 (3H, s) |
Ejemplo 18 o
Se affadieron dcido trifluworocacédtico (4 éi) vy ani-
s0l (2 mi) enfriando con hielo.a deide T=/ 2~aliloxziinino-
-2—(2~t~pentiloxi;érbonilamino-l,3~tiazol»i—il)acetamidowjh
~3=(1~metil-1H~tetrazel-5~i1) tiome til-3~cefeu-4=carboxilicc
(isémero sin) f0,9 g) vy la mezela se aéitd durante 40 minu

“tos a la tempsratura anbiente. Ia mezcle de reaccidn se

traté posteriormente de acuerdo con una Forma similar e
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:616rhidf co al lOp enfrlaqdo con hlelo, se lavd acetato de

. - —~ ey
Hoje wam 17 [ {.' =)

la del Tjemplo 17 adqdo el deido T-/2-aliloxiimino~2.(2-
—amino—lsJ-tiazol—a—il)acetamiﬁo 73 Lo ti i 1H~bedramo 1-
—5—11‘tlox ¥il-3~cafen-4-carvoxilico (isémero sin) (0,425

g) |
Bspeetro I.R. (Fujol)
31003400, 1775, 1660, 1625 cu™
anecbro R.I.N. (GGJWu + $)
ppa: 9,70 (1H, ¢, J=Bilz)
6,8 (18, ) .
6430 - 5,50 (2H, m)
C 5y24 (2H, 44, J=8, iSHz)
5,15 (M, 4, J=5Hz)
L 4,63 (2H, & J=5Hs)
~ - ' '~'4,32 (2H, 4By, J=12Hz)
| S 3% (3E 8)

3, 70 (2%, AFq, J *.¢z)

Se afindid hidrézeno-fosfato disédico (0,26 é)
une suspensidn de deido 7~/ 2-metoxiimino- 2~ ~(2,2,2
fluoroaceﬁamido)»1,3-tiazc1~4~i13aceﬁa31ao_7befalosporéni~
co (isdmero sin) {1 g) en azwa (15 mwl)., Una soclmcidn acuo=
sa saturaia de hidrégeno-fosfaﬁb digddico se 9Qadlé adends
paré ajustar el valor del pH ﬁé la mezels a 6. Ia mezcla
resuluanve se agitd durante 23 horas a la te gur@+ura Sl

biente. Iz mezcla de resccién se ajusté 2 pH 4 con dcido

eﬁilo'y se ajustdé a pH 2, 5 con dCldO clornidrico al 10%.
Se recog 1uron los cris%ales que precipitaron por |
f11mrac;dn, se lavé con ague fria y se secé dando el deido

T/ 2-metoxiinino-2~(2-amino-1, 3~tiazol-4-il)acetanido_Jce~
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falosvordnico {isdméroé sin) (0,18 g), p. de £. 2272C (do
composiéidn), - '
' . Tspectro I.R, (Hujol)i o
3300 - 3350, 1780, 1740, 1670 on™~
Bspectro R.M.N. (dg-Difs0, § )
pp 9,6  (1H, @, J=Giz)
6,8 (1H, s) .
5,8 (1, dd, J=5, Biz)
S5,2 (M, 4, J=5Hz)
4,87' (2H, ABy, J=13Hz)
3,89 {37, 8) '
3,6 (2H, 5 ancho) T
2,08 (3%, s) ' N
Eiamnlo 20 : o

e puso en suspensidn el deido T-/ 2-metexiiminod

~3—(l,3,4mtiadiazol~2~il)—tiometi1—3-cefem~4-carb¢xilico
(isbmero sin) (23 g) en una solucidn de acetato de sodio
trinidretado (74,8 g) on azue (230 nl) y la suspenéidn 8¢
agitd durants 15 horas a la %temperaturs ambienie. Ia negze-
cla de reaccidn se ajusté a pH 5,0 con‘écido.clorhidrico
concentrado y se separd por filtracidn el maierial insolu-
ble. 21 filirado se ajusté & pH 2,5 y los crisiales que
precipitaron se recogleron por filtracidn y se secoron don-
do deido 715“2—metoxiimino~2;(2~amino~1,3—tiazol—#»il)aceu
tamiao_7L3~(l~j,4;tiadia501~2—il)tiometi1—3~cefemw4fcarbo~
iiliéo (is&mero siﬁ) (14 g), p. de £, 172 o 175¢C (desconpo
gicidn), |

. Egpectro I.Rk. (¥ujol)

3300, 1770, 1565 em"™t

~2~§2~(2,2,2~trifluoroacetamido)~l,3-tiaqu-4—il%a¢etauidg?
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Bspectro RLILI. (8,-DS0, 5 5 )
vpo 9,80 (1H, 4, J=BH )
9,63 .(,u, s)
6,95 (1H, s)
6,8 ~(2H, m) ,
5,82 (1H, 44, J=5, SHg)
5,22 (1H, 4, J=5¥z

4,48 (2, 4Za, I=15Hz) -
a 3,97 (3H, s)- |

3,76 (24, ABg, J=18Hz)

Eiemnle 21

Se puso en suspensibn el deido 7~/ 2-metoxiiminol

-2~E9—\2,2 2-tri -luoroaceuanlqo)—l,3—tiazol~4-il§ﬂ tani-
do;7%3~caroum01lozimeéil—3—cefem—4-ca;boxilico (iedmero

sia) (3,5 g) en une solncidn de aceiato de so0dio trihidra-
$a2do (12,2 g) en azua (30 ml). Ia sezcla se agitd duranse

15 horas a la teaperatura axbiente. Is mezcla de rezucidn

se sawurd con cloruro de sodio y se ajustd a 3H 5,0 con

4

dgcido clorhidrico concentrado azitendo y enfriando con
V)

hielo. 3e ssperd por Ffiltracidn el material insoluble que.

precipitaka. 31 filtrado se ajusto H

vH 3,0 con dcido clor

0

hidrico concentrado y adeads se ajustd & pd 1,5 con &deido
clorhidrico 2l 10%. Se recogieron los precipitades por fil
tracién y se secaron dando el écido 715"2~m910xL1m1no ~2-

~(2~amino~1,3~tiazol-4~1il)ace tamido_/-3-carbemoiloxinetil-

-3-cefem-4ncarboxillco (1«6mero Sﬂn) (2,1 b), p. de f. 210|

Bspactro I.R. (Mujol) .
" 3250, 1765, 1650 cm™ T
"Espectro R.ALH, (ag-DH80, § )

.

(%4
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Maje neas 125 PO

PR, 9,64 (1, 4,
7,4 (21, m)
6,79 (1, s) -
6,60 (2H, m)
5,77 (1H, dd, J=5, 8ilz)
5,16 (¥, d, J=5Hz)
- 4,75 (2H, ABg, J=12Hz)
3,87 {34, s)
3,53 (2H, ABy, J=18Hz)
Ejemolo 22 '

Se afiadié deido clorhfdrico concentrado (10,4 =l
con agitacidn a la temperetura aubiente & una suspensidn
del 4cido -/ 2-metoxiiminow2-(2~forzanido=l,3=tiazol=in
~il)acevarijo_jcefalospordnico (isdnero sin) (48,35 g) en

metanol (725 ml). Después de egitar durante 3 horas a la

PH 4,5 con solucidn acuosa de amonfaco y se secd por des-
tilacidn natanol. Al residuo se afiadid azua (100 ol). Ia
nezela se ajusté a pH 6,5 con ura solucidn acuosa de bicayp
boneato de sodlo, y se recozid el material insoluble por
filtracidn dando 6~/ 2-metoxiimino~2-(2-amino=~1l,3~tiazol-
—4—i1)aceta:ido_7-5a,6—dihiaro-3ﬁ,f3-azet04§,1-§7fur04§,4-
~d7/1, 37 ~tiazina-1,7(4H)diona (isémero sin) (6,5 g). Bl
filtrado se ajusté a pH 4,5 con deido acético, se absorbid
por resina Dialon HP-20 (marca registrada: preperada por
Mitsubisini Chemicel Industries Ltd.) (600 ml), se lavd
cBn agua, ( 2 1) f luego se eluyé con solucidn acuosa el

25% de alcohol isopropilico. Los eluatos gue contenian los

compuestos objeto del ejemplo se recogiéron vy enfriaron deg

puds de adicidn de alconol isopwropflico (1/3 en volumen de
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tanol (200 ml), y se afiadid gota a gota oxiclorurof&e

100 ml. Al residuo se afiadi

- pensidn en agus (100 ml) y se disolvié ajusiando el pH de

LD \isbr g

Hioju neoe

los elugﬁos). Tog precipitados ge recogieron por filira-

¢cidna, se lavaron con alcohol'isopropiliéc y s2 secaron dan;
do el dcido 7—[‘2—metoxiimino»2—(ZlamiﬁOnl,3~tiazol—4~i1)-
acetamido~7befalosporénico (isémero sin) (16,4 g). las
aguas madres se concentraron a presidn reducida hastia que
éomenzaron a precipitar cristales, Al residno se afiadid
alechol isopropilico (2/3 en volumen delrresiduo). Ta negs
cla se enfrid y se recogisron los precipitados pdf filira-
cidn dando el misnmo compuesto aebjeto del eje;plo’(5;8 8) e
Rendimiento total (16,2 g). Zste coapussto se identificd

con el conpuestvo obtenido en los Bjemplos antericres por
JBE]

espectros. T.R. y R.M,N. - -t
Tjemnlo 23 -
~ Se efiedié deido T~/ 2-metoziimino-2-(2-forzanidol

~1,3~%iazol-4-il)-acetenido_/-3~(1,3,4-tiadiazol-2~il)tio~

sin) (10,8 g) =

1]
[§2]

-

retil-3-cefem—-4-carboxilico (isdmaros

T

4y

foro (7,2 g) con agitacidn‘y enfriando con hizlo 2 2 g
9eC. Despuds de agiter durante 1,5 horas a la misca tempe-
ratura, la mezcla de reaccidn se concentrd a presidn redu~
cida en un bvafo de azua a 25 a 2820 hasia el volumen de

é éfer (300 ml) con agitacidn
y enfriando con hieio. Se recogieron por filtracién los
précipitadoé 7 se-secaron dando el clorhidrato'del deddo
7=/ 2z toxiinino~2-(2-amino~1,3~tiazol~4-il)acetanido /-
—3—(1,3,4—tiadia£ol—2~il)—tiomefil—3—cefém—4—¢arboxilico

(

(isémero sin) (12,3 g). Este polvo (12,3 g) se puso en sug

la suspensidn a 7,5 por adicidén de une solucidn acuosa sa-

turada de bvicarbonato de sodio. A 1z solvcidn se afiadid

.

o .
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i wimcarboxilico (isémero sin) (6,1 g). Se separd la capa

1T QU 37

Haju oo
-/

acetato de etilo (100 ml) y la mozela ée éjusté a pH 2:5
con &cido clo“hidr*co 2l 10%. Se recorlevon por filtrzcidn
los precinltaaos, ae lavaron con agua fria y se secaron

dendo el deido T-/ 2-metoxiiaino-2-(2-amino-1,3-tiazol-4-

~il)acetanido_/=-3~(1,3,4~tialiazol~2-1i1) tiometil~3~cefen~

acuosa de las avua? madres vy se agité con enfriamiento des-
.
puds de adicidn de cloruro de $0d10. Se rocoglnron nor rip R
trecidn los precipitados dando el mismo comyuesto o;je t0
Gel ejemplo (3,8 g). Rendimiento total (9,5 g). ITste com-
puesto se identificd con el compuesto obtenido en los Tjeus
plos.anteriores por espactro I.R. y R.H.N.I |
Ejezplo 24 o o
¢ 5o obtuvieron los compuestos siguienfes de acuer-
do con formes similares a las de los Ejemplos 16 & 23.

(1)

~il)ecetanido_/-3~nidroximetil~3-cefen~-4~carvoxilico (isd-

Acido 7=/ 2-metoxiiminc-2-(2-amino-1, 3~tiezol~4-
mero sin), p. de £, 260 a 2709C. (descomposicidn)
Bepectro I.R. (Nujol) ' ,
13370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 cnm™
Espectro R.i.N. (4-2LS0, $)

" ppm 9,58 (1H, 4, J=8Hz)
6,76 (1, s)
5,75 (1, dd, J=5, 8lz)
5,12 (1H, 4, J=5Hz)
4,27 (2H, s ancho)
3,85 (34, s)
3,57 (28, s amcho) :

-(2)' Acido 7—4"2—metoxilnino-2 (2~am1no-l 3~t¢azol-4-

—1l)aceu.m1do“7L3-c wrbanoiloximetd 1-3-cefen-4-carbox{1ico
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Hojx wum L LG 7[\’;’\’-‘!,:

. (isdmero sin), p. de f. 21C a.QQOQC (descomposicidn),

Bopectro T.R. (Nujol) | '
3250, 1765, 1650 cu~
Espectro .R.?:I.I‘.’.A ((16-.,5'!'ISO, $)

-

1

ppm 9,64 (14, d, J=8Hz)
| 7,4 (2, m) |
6,79 (1H, s)
6,60 (2K, m)
5,77 (1H, dd, J=5, &iz)
5,16 (1H, 4, J=5Ez)

4,75  (2H, ABg, J=12z)
3387 (32: 5)' 7
3,53 (2, ABq, J=18Hz)

(3) Acido 7=/~ 2:-:.;eto;<iimino-2—-(Ewamino-l,3-—‘sia;f.o 1-do
~i'1)acetemido_V-3-(4-neti 1-4H-1, 2, 4=iriazol-3-i1) tiose tiln |
-3—cefen-4~carboxilico (isdmero sin), p. de £, 1859G‘§des~
coaposicidn). ‘ ’ |
Espectro I.R. (Fujol) B | . ‘
3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cm

ppa 9,61 (1M, d, J=8Hz)
8,69 (1, s)
6,73 (1, s)
"5,72 (1%, &3, J=4, 8Hz)
5,1 (1H, &, J=4Hz)
‘T.*\:4,l : (2H; ABq, J=13Hz)
3,87 (34, s)
3,65 (24, s ancho) '
3,59 |

(3, s)
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(4) 6—[’2»netoiiimino—2-(2—2mino~1,3-tiazol-4-il)acg
tamido'ZLSa,6»&ihidro—3ﬁ,Vﬁuazettoz,l—b_7Turo['3,4-d~7
71,3 74iazine-1, 7(4H)~diona (isdmero sin), p. de £, 210 a
21520 (&escomposicidn). L

pectro I.R. (Fujol)
32170, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 ont
Bspectro RoE.N. (&g=Dis0, §)
ppm. 9,70 (1E, 4@, J=éﬁz)
| T,26 (24, s ancho)
6,77 (1, s)
5,93 (1K, @4, J=5, COHz)
5,16 (1%, &, J=5Hz)
5,05 (2d, s encho)
e 3,85 (3H, s)
) L‘ | 3,81 (2H, s ancho)

(5) Acido 71[“2—metoxiimino~2~f2—amino—i 3-tiazol-4-
-il)ecetanido_/=3-/ 1-(2-diz erllaninoet11)~1H~ tetrazol-f-
~i1_7tionetil-3-cefen~4~carboxilico (isdoero Jln).

Espectro I.R. (Mujol)
1765 omt
Espectro R.i.H, (dstMSO, $)
ppm 9,56 (1H, 4, ;=8Hz)
6,15 (1 )
5,75 (1, n)
5,10 * (1H, &, J=4Hz)
u'\§;58 (2H, s encho)
| 4?32 (oH, s ahcho) i
3,82 (31, s) L
- 3,68 (21, s ancho) SR
3,20 (2H, s éncho)
Ca50  (6Hy )
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'E-Zfzémefoxiimino—O—(3—hiawox:fen7l)qca tamido 7—5a G-ai

‘=diona (isémero sin).

faje num L2U Al g

Ejemplo 25 , S ' )
TUna solucién de &cido 7—1—2;metoxiimino-2-(Z—QH;
no-l,3~-tiazol-4-il)acetanido_/-3~t ridroxima til-3~cefes~i~
~carboxilico (isomaro 511), {0,3 &) en una rezcla de acelo-
na (3 ml) y azua (1,5 nl) se aJuSuO a pH 2 con deido clor-
hidrico 61 y se ewlté du“aztn 4 horas & 1a te apaeratura zi-

biente. Después que 1Is acetona se’ ge

-

pard por destilacidn,
al residuo se afindié agua (1 nl). Iz mezcla s2 ajust6 a pH
7 con una solucién acuosa_sat wada de biearbonato de sodic
¥ se en¢r16 con hlelo durente 1 hora. Los cristales 'gue prg
01pltaron se recob;eron por filtracidn, se lawveron con agus
y s& secaron dando GﬁZ'z—Aetox11m1nou2~(2~ mino=-1;3-tiazoly

~4~il)ecetenido_/~5a, 6~dihidro-3H, Tl-az to[f,l~p7*ur /34~
—Q7ZI,§7~tiazina—l,% (4H)+diona (isdmero sin) (0,23 g),

p. de £. 210 a 2152C (descomposicion).

Bspectro I.R. (Fujol)
~ 3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 oa™L -
Espectro R, m.W (dG—DXSO ¢) -
ppm 9,70 (H, 4, J=8Ez)
7,26 (2H, s ancho)
61T (15, s)
5,93 (14, 4&, J=5, GHz)
- 5,16 (iH, 4, J=5z)
;- 5,05 (24, s ancho)
3,85 (38, s)
3;81‘ (2H, s anche)
Ejemnlo;g6 B :; '
' Se obtuvo el compuesto siguiente’ de ;cuerdo con

un modov31m11ar al del Ejemplo 25.

éro-3H, TH-azato/ 2, l-b]furo/-J,tL- _7[1.,3_7'biazina-l,7(4ﬁ}
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2-trifluoroacetanido)~1, 311&201-4-1i§uceta“ido_7L3-r.crcxl—

20 minutos a la misma temperadura, la mezcla de reaccidn se

acetaﬁlao)—1,J~t1azol—4—iig~aceuMmiao_7L3-form11»3—cefem-4-

“tarse como 3—hidrox1~6—£fz~metoxilmlno—z-i?*(2,2,2—tr1fluo~

-
[
[

lajs nuen 121

T~‘spéc‘cx'<3 I.R. (Fujol)
3250 1735, 1755, 1660, 1600, 15"0 1540 en™t
Espectro R.H.H. (d -DII30, g )
ppm 9,83 (1H, d, J=8Hz)
: T 5- 6,75 (4H, m)
'6 02 (1H, 44, J—5, aqu)
5,21 (14, &, J=5Hz)
5,07 (28, s ancho)
3,9 (34, s)
| . :-,3,84 (214, s ancho)
. Se disolv16 el écido.71£"2—metoxiimino-9—i2m(2 2,

met11~3—cefenw4ucaroozillco (1sbuero sin) (1,0 g) en une
mezcla de dimetilformamida (6 ml) 7 acetona (30 ml). Se adg .
dié zota 2 6ota durante 2 minutos con agitacidn y e enfriendo
a0a 290‘reactivo de Jones (1,25 ml) que se prepar6 a par-
tir de dcigdo =mlfdrico concenirado (0,28 ml), tridxido de

crono (0,33 g) y azua (0,9.m1). Despuds de agitar durante

vertid‘eﬁ agua de hielo (50 ml). Despuds gue se separé por
destilecién la acetona, el residuo se exirajo dos veces
con acetato de etilo (50 ml). Ios extractos se lavaron con
una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secas
ron sotre sulfato dé megneﬂio. Bl disolvente se'revard por
dest11M01dn y el residuo se pulverlzd con éter diisopropi-

lico dando deido 7-[72-metoxi1mino—2 i2 -(2,2,2=trif luoro-

~carboxflico (isémero sin) /o este compuesto puede represe

(..3
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roacetznido )-~1, 3-uau20¢~~—1igacetamldo 7-5a, 6-3ihidro-3i,
TH-azeto/2,1-0_7furo/3,4~4 7/ 1 3_71:J.azlfa.—-l T(4H)aiona
(iséuero sin)_7 (0,56 &).
uspeeuro I.R. (Nuaol)
13150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 em™t , X
Bspectro RN, (d,-D80, §)
ppm 9,88 (1, 4, J=8iz)
17,60 (1H, s)
6,30 (1H, 4, J=6fz)
6,05 (1H, a4, J=5,6Hz)
5,23 (1H, &, J=5Hz)
13,96 (34, s)
- 3,80 (2H, s ancho)

(')

Ejganlo 2 :nlo 28. o
. Se obtuvieron los compusstos ‘signientes realizen
do la rezccidn a° eﬁlﬁlnaclon del grupo protector an amino
en el grupo caraa301lo de acuerdo con un modo s1m11ar al
del Hjenrlo 3. _ . | .

(1) Acido 7—£f2~metoxiimino-2—(2-amino~1,3-€iazol~4n
-il)ace%amidp_7—3-carbanoi;oximeﬁil—3~cefem—4—carboxi1ico '
(isdmeroc sin), p. de £. 210 a 2209C (descomposicidn).

Espectrd I.R. (Huﬁol) . '
3250, 1765, 1850 en™t
Espectro RN, (85-Di50, § )
Cppm . 9,64 (1H, 4, J=BHz)
T4 (2, m)
"6,79 (lH, s)
6,60 (26, m)
5,77 (14, 44, J=5,8Hz)
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5 ' 5,16 (14, a, J=5a) |

| " 4,75 (2K, AZq, J=12Hz)-
3,87 (34, s)

P .3,53 (2H, A%y, J=18iz)

(2) Acido 7—[‘2~metoxiimino~2—k2~fornamido~1,3-tia-
.201—4—11)—acetamid0_7?3»carbanoiioximetil—3—céfpm—4—carbo~
x{lico (isémero sin). '

Especfro I.R.'(Eujoi)
3300, 1780, 1705, 1680 cu™*
éspectro RJLE, (ds-DHSO, ¢)
ppm - 12,50 (1H, s ancko)’
. 9,67 (1H, 3, J=81z)
8,50 (1H, s)
7,43 (2, s)
6,58  (H, s ancho)
5,80 (1&, ad, J=5, 8Hz)
5,16 (14, 4, J=5Hz)
4,78 (2H, ABq, J=14Hz)
3,9 (34, s)
3,57 (2H, APq, J=18Hz)

Referencia 1

I

Se effedid enfriando con hielo pentecloruro de
‘fosfore (3,3 g) & una suspensidén de dcido 2-metoxiimino=2.-
-(2~azino-1,3~%iazol-4~il)acdtico (isémero sin) (1,5 g) en
clorurc de metileno (30 ml) y la mezcla se agitd durante
30 minuios a la temperzturs ambienta. Se separd por Gesti-
/ J ) . > - g > )
lacidn cloruro de metileno a rresién reducida y se afiadid
acetona al residuo dando una suspensidén, Por otro lado, una

suspensidn Ge deido T-aino~3-{ l-2etd 1-lil-tetragol-5-i1) tig

netll-3~cofen-4~carvoxilico (2,2 g) en una solucidn acvosa
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30

’ | 'li'-"  6,65 (4H, s encho)

i : Hojn nien 124 ' i ) 11’\

de bicarbonhuo de sodio (0,76 g cn 50 ml de ague) se agitd

v

durante. 10 minutos y.se affadl 4 acetona (’0 nl) sroporcionan:

pensidn obienidad anteriormente gue contenia cloruro de dci-
:do con agltn01dn v enfrigndo con hielo y manteniendo la so-

31u0101 a pd de 7,) a 8,5 con una solucidn acuosa al 205 de

carvonato de sodio. La mezcla se aglid durante 1 hore de 3

a 5¢C y o un 3H.8,0, Ia acetona se separé por destilacidn
a presidn reducida y el residuo se ajusté a pH 7,4 con una

solucidn acuosa saturada de bicarbonato de s0dio vy se éjus-
t6 a pi 4,5 con deido clorhfdrico al 10¢) con agitacidn y en
friani antorcon nielo. Se se;éraron porT filtracidn los preci
pitados y el filtrado se saturd con clorufo_de scdio, se
ajusté 2 pH 2,5 con deido clornidrico al lb¢ vy s¢ agitd ﬂu~
rante 1 nora. Se recogzieron por filtracidén los pre01nl ados
se 1qucon con agua y se secaron dando deido T~/ 2-m ooAvn
imino-2~(2-azino~1, nulaaol-e-11)aceua41ao_7~3 (1~“e ~1H~
—tetrazol—ﬁ;il)tiomeﬁil—3—cefez-4-carbo- lico (una meszcla
de los igbueros sin v anti) (0,95 gj.' ' -
~ Bspsctro I.R. (Nujol) |
" 3400, 1775, 1710, 1670, 1630 ca™*
pec%ro R.LE. (d6~3xso, S)
pon 9,85 (1, &, J=CHz)
9,50 (1%, d, J=8dz) |
7,58 (1H, s) . L f
6,67 (18, 8)

5,77 (21, n) .
5,15 (24, &, J=5Hz)

4,35 (4%, s anowo) . .

.

'do una solucion. A la solucidn serafadié zota a gota ‘la sug

-~
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"vid en aceuona (20 @l), Por otro ledc, se puso enrsuspen—

- dio y st agitd enfriando con hielo dando precipitades. Log

Haoja num 195 ll’dsf,.

._410.5 (64, s)
"3,97 (65, S) ) .
3,75 §4H, s encho)

Peferencia 2

Una suspensidn de pentacloruro de fosforo (1,7 g
en cloruro de metileno (20 ml) se transforzd-en wna solu~
¢ldén agitando durénte 2 horas a la teaperatura embiente, S
affadid écido'z—metOxiimino;2—(2~aﬁino~l;3-tiazol—4~il)acé-
tico (isdmero sin) (0,8 g) de una vez a la temperatura am-
biente y la mescla sc agitd. Se seperd por destilacidn clot

ruro Ge met11eno a presidn reducida y el rn31duo se disol—

vidn el écido 7~9*iqo—3— carvanollexime il—3—cefem-4—carbo-
xilico (1 0 g) en wna solucidn de clcaroonato'de sodio

(0 59 g) en egva (20 ml) y se dlsolvié aflediendo acetona
(10 m1), A esta solucidn se afiedid gota 2 gota la soiucidn
obt hi afu riornente que conuenic clo“uro de gcido con
agitacidn J enfrianiento con hielo j ranveniendo le soltm
cidn a un pid de 7,5 a 8,5 con una solu016n acuosa al 20%
de carbonato de sodio, Después de agivar ﬂufante‘I hora a
1 8 enfriendo con hielo, se separd por filiracidn un no-
terial insoluble. La acetona, se sererd por destilacidn a
presidn reéucida del filtrado y,se‘separé por filtracidn
un material insoluble, B1 filtrado se ajusté a pH 2,5 con
geido clorkidrico al 1o¢. Se recogieron los precipitados
por flltrecléq v se secaron dando el doddo 714"2-n°t011ﬁn1
no—2~’2~a:1no—l,3—t1azol~7~1l)~acezamlco~7- 3-carbvanoiloxi

mebil 3-c»- me-4d~carhoxilico (una uozcla de los isénero sin

v anti) . (O 42 ). 1 filtrado se saturé con cloruro de so-
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pracinisad

los se recogieron con f 5@ sacaron dan-
do el miguio cozpuesto objeto del ejamplo {C,3 z). Dendimien

i
to total 0,7 g).

Bspeciro I.,R. (ujol)

; 3400, 1775, 1705 cm™>
Espectro R.i.N. (8,-D050, ¢)
ppa  9,7L (1H, 4, 5=0Hz)
9,42 (1H, 4, J=8liz)
7,70 (1%, )
7;AO (47, encho' s)
7,00 (14, s) N
6,61 (4H, s)
5,76 (25, n)
~% . - 5,16 (2H, & J=4,5Hz)
- : 4,76 (48, 43, ¢=128z

. 3,98
- ,3,89
3,53

(3,
(33,
(4H,

megela de dimestilformenida (O,
ruro de fdsforc (0,46 g) se calenid durante 1

Iz mescla se disolvid

v se efiadid el deido 2-metoxiimino=-2-(2- 5i;iuino-3Fmeﬁil—
~2,3~dinidre~-1 ,3—01ﬂ001-w—11)ace*1co (isdusro anti) (0,73 g

to con hielo, desvuéo

/

12 megzele rasults ante se 2gité durante hora y re

do con hielo. Zor oiro lado, se disolvié el dei
!

- 3=(1-e bl l-1i~tetranol~5~11) tionetil-3~cefen-4~c

(0,82 g) en.una solucidn de :

(1,5

i (trlnaulLS"lll)
z) en cloruro de metileno ankidro (20 nl).

oy

22 g). vy oxiclo~
nora a 40<C.

e metileno anhi

RN A

1-'-\.:_) £- ’

idro (20 ml

¢e lo cual

o
al

ia enfrian-—

do T-anino-
arboxilico

tamida

A esta solud
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i de etilo. 21 extracto se lavé con unz solucidn acuosa de

cloruro de sodic y se afiadid azwa (50 ml). Ie mezcla resul

‘verizé con una mezela de dfer diisonropilico v éter, 31 po:

Hoje num 127 llC«n

cidn e2 afadid a2 -309C la solucidn de clowuro de metileno
obtenida ﬂuC”lO?LCﬂue, dessués de lo cual la mezcla se agj
t6 durante 2 horas de.~5 a ~20¢C. Despuds que se separd.por
dgstilacién el cloruro de wustileno a bajé tenperatura, se

eiiadid agua al residuo y 12 mezela se extrajo con acetato

tante sz ajustd a pH con una solucidn acuosa de bicarbonatq
de sodio y se separd la capa acuosa. la cape acuose s€ ajug
t6 a pH 1,5 se saturd con cloruro de sodio y se ex ajo con
acetato de etilo. 71 exbrecto se lavd con una soluc id. acug
sa de cloruro de s0dio vy se secd so5re lfato de m“gnesio.

Bl disolvente se separd por destilacidn y el residuo se pu)

vo s¢ recogié por filtracidn y se secd dando deido 7;[?—3_
toxiimino-2-(2-mesilinino=-3-metil-2,3~dihidro-1,3~tiazol-4-
-il)adeﬁamido_7~3-(1~metil~15-tetrazol~5-il)tioaetil—3~ce~
fem-4ucarb§xilico (isémero‘anti) (%,O g). Bste polvo (1,0 ¢
se puso en%suspensidn en 2zua (30 ml) y se disolvid ajus~
tando 2 pH'svcon we solucidn scuosa de bicérbonato de 80+
aio. 3=spués de eliminer el disoly ente Turbnjeando nitrdze-
no gaseos o, la solucidn acuosa se 1;0;111z6 dando 7{f2~£eyo
x11n1no—2~’2 mesilinino-3-netil-2, 3~dih1 ‘o—l 3~tiazol~d~
nil)aoetanido~7-3;(1~meu1¢-1ﬁ» e razol—g—ll)tioreu11~3~ce~
fem-4—curbozilu o de sodio (isdmero enti) (0,96 g).
Bspectro I.R, (XBr)
. 1760, 1675 cn™t
Espagtro RN (DZO’ 3 )
ppn 8,05 (I,

]

N

5,76 (1, 8, J=SHz)
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| -4-il)ecetenido_7-3-(lemetil-lH~b5trazo 1-5-1

14

5,15: 3
414

4,10
4,02
3,52

3,45

3524

tiojn ne

(1,
(2H,
(31,
(3“)
(a1,
(3,
(3H,

w 128

g J=5Hz)
.x... y J 13‘-22)

A%q, J=17THz)

Referancia 4

Se obtuvieroh los compuesios siguisnte
do con un método similsy 2 la de la Refarenéia'3;"
(1) 4cido 7-["2~aetoxiiéino~ -{2-me%i. l-l 3-tia “ol—
l)blO"e 53— -3
-cefean4—carboxilico‘(isdmero anti). |
Bspectro I.R. (Majol) .

© 1790, 1720, .1680 cu~t

Espectro R,M.Y, (GG-DKSO,g )

s de acueri

‘ppm 9,53 (1%, 4, J=8Hz)
827 (1, 8)
i 5,83 (38, .34, 355,5, BHa)
o 5,15 (1%, 4, J=5,54s)
: - 4,30 (28, 13, J=14Hz)
4,00 (31, 8) r
3,93 ( H,.s) '
3,70 (ed, A3q, J=161z)
2,65 (3%, s) ;

(2)

~il)acetanido_7~3-(1~metil-1d-betrazol-5-il)tiometilmdncen|

fem—4—carbb?flico (isdn

Shale}

nti)

' E C‘L"“O Io- . (I\auaol)
3400, 1775, 1570 em™*

Acido 7=/ 2-metoxiinino-2-{2-amino-1, 3~tia 5o l-d~
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Espectro R.MLY, (d .~D.80, § )
ppn ~ 9,44 (lh, d, J=iz)

7,71 (1, s) B
6,40 (2H, s ancho)
5,77 (18, 4&d, J=5, 8hz)
5,13 (1H, d J=5H )
4,31 (24, s ancho) .
4,00 (3&, s) '
3,9 (34, s)
3,70 (24, s =2acho) .

H

(3)‘ ~ Acido 7—Zfz-mctoxiimino-2-(2~amino-l J~tiazoli-d-
~il)acmuam,do_7befelo spordnico (isdmero anti), .
Bspectro I.R. (Fujol)
© 3400-3100, 1780, 1730, 1675 cn™ >
 Bspectro R.M.N. (d5-DSO, § )
| ppn 9,43 (18, 4, J=8iiz)
9,16 (24, s ancho)
LT, s -
- 5,82 (1d, dd, J=5, sqz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,90 (23, ABg, J=13Hz)
4,03 (34, ) ‘
3, 60 (2H,
2, 07 (34, =) _
(4) | Acido 71['2~matox;1nlno»? (2»formamlﬁo~1 3-tia,

[#]

ancho)

zol~4-il)aceuaaido_]13—(l,3,4—;13013201-2-11)uiomaull~3~
~cefem-4~cervoxilico (isdaero anti), f.*de £, 1529¢ (des~

composicidn).,

Lspcctro I.R. (Mujol)

3300-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 en™t
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Espectro R.M.N. (d6-DMSO, $)
ppm 12,63 (1H, s ancho)
- 9,66 (1H, s)
9,57 (14, 48, 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=1%Hz)
4,00 (3H, s)
3,70 (2H, s ancho)
(5) Acido 7—[‘ 2-metoxiimino-2—(B—hidroxifenil)acétg'

mido/-3~(1-metil-1H~tetrazol-5-i1)tiometil-3-cefem~L4~carbo

xilico (isbémero anti).

Espectro I.R. (Nujol)
3350, 1780, 1726,
Espectro R.IM.N. (4 -DMSO, $H

ppm 9,24 (1H,
7,36=7,10
7,00-6,74 )
5,70 (1H,

5,13 (1H,

4,34 (2H,

3,95 (6H,

3,72 (2H,

Preparacidn de los compuestos de

1680 cm~

g (4H, m)

1

d,- J=8Hz)

dd, J=5,8Hz)
d, J=5Hz)
ABq, J=13Hz)
s)

AB , J=17Hz)

q’

partida aue han de enmplear

$—

se para los Ejemplos y Referencias antes mencionados.

Preparacibn 1

1) Se agitd una mezcla de anhidrido acético

(6,1 g) y 4cido férmico (2,8 g) durante 2 horas a 509C. La

ks
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|_mezcla resultante se enfrié y se afiadié 2-metoxiimino-2-(2

~amino-1,3-tiazol~4-il)acetato de etilo (isbmero sin) (4,6
g) a 152C. Después que la mezcla se agité durante 3,5
horas a temperatura arbiente, sc le afladibé agua enfriada
(100 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo (200 ml). Ei extracto gse lavé con agua y a continua
cién con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio hasta que las aguas de lavado cambiaron a una solu-
cién débilmente alcalina. £1 extracto se lavé ademds con
una solucidn acuosa saturada de éloruro de sodio y se sech
sobre sulfato de magnesio. @1 disolvente se separd por
destilacibn y el residuo se lavé con éter diisopropiliéb,
se recogid por filtracién y se secd dando 2-metoxiimino-2-
~(2~formamido~1,3-tiazol-4~il)acetato de etilo (isbnero
sin) (4,22 g), p. de £. 122 a 1248C (descomposicién).
Espectrd I.R. (Nujol)
2150, 1728, 1700 cm~
Espec%ro R.M.N. (CDClB, S )
ppm 12,58 (1H, s ancho)
8,95 (1H, s)
7,17 (1, s)
4,42 (24, q, J=8Hz)
4,00 (3H, s)
1,37 (34, t, J=8Hz)

2) Se afiadib piridina (3 g) a una solucibn de

1

Semetoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazol-4=il)acetato de etilo

(s.sémero sin) (6,5 g) en una mezcla de acetato de etilo

(60 ml) y dimetilformamida (20 ml). A la solucidn se afia-

dié gota a gota con agitacién a 42C cloroformiato de etilo

(8 g). Después de afiadir agua (50 ml) a la mezcla de reag
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- cién, la capa orgénica se separd, se lavd con agua y a con

-dib gota a gota una solucidn de anhidrido de bis(2,2,2-tri]

~ llojs nﬁm.152

tinuacién con una solucidén acuosa saturada de cloruro de
sodio y se secd sobre sulfato de magnesib. &1 disolvente
se separd por destilacidn a presidn reducida. E1 residuo
se sometid a cromatografia de columna sobre gel de silice
(120 g) empleando una mezcla de éter y éter de petrdleo
(5:2) como eluyente dando 2-metoxiimino-2-(2-etoxicarbonil
amino~l,3-tiazol—4-il)acetatp de etilo (isémero sin) (5,4
8.
Espectro R.IMLN. (CDC1,, 9)
ppu 9,%6 (1H, s ancho)
- 7,10 (1, s)
4,00~ 4,66 (4H, m)
4,00 (3E, s)
1,20 - 1,60 (6H, m)

Preparacibn 2

1) Se afiadié piridina (5 ml) a una suspensidn
del &cido 2-metoxiimino~2~(2-amino-1l,3-tiazol-4-il)acitico

(iséméro sin) (2,0 g) en acetato de etilo (20 ml). Se afia-

fluoro-acético) (2,5 g) en acetato de etilo (3 'ml) con agj
tacibén a 5 a 72C y la mezcla se agitd durante 30 minutos
a % a 59C, Se afladid agua (30 ml) a la wmezcla de reﬁccién
y se separd la capa de acetato de etilo. La capa acuosa

se extrajo ademds con acetafo de etilo y se reunieron las
dos capas de acetato de etilo, se lavaron con agua y una
solucibu acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separé por

destilacidn a.presién reducida dando el acido 2-metoxiimin

-2-1_2~(2,2,2—trifluoroacetamido)-l,5-tiazol-4-il7acético

3

[&
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| (isdmero sin) (0,72 g).
Espectro I.R. (Nujol)
1725, 1590 em™L
Espectro R.M.N. (d6—DMSO, S) |
ppm 7,68 (1H, s)
3,91 (3H, )
2) Se obtuvo el compuesto sigulente de acuerdo con un modo
similar al de la Preparacién 2-1).
Acido 2-metoxiimino-2-(2-acetamido—l,3-tiazol—4—%l)acétiéo
(isbmero sin), p. de f£. 184 a 185¢C (descombosicién).

Espectro I.R. (Nujol)
1

3200, 3050, 1695, 1600 cm”
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-mismo, con un agente -protector de amino.

cidn 12, en &l que g, es carboxi.

Hoja wnhm.
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se-
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-~
te de Invencidn en bspafia, por VBINTE afios, son los -quz se
recogen ¢n las reivindicacionss siguientes: .

1%, Un procedimiento para preparaf deriﬁédos

de #Acido acético de la férmula:
1
R’2 %_za
o/ . N-OR®

en la que R7a ¢s amino protegido,_R2 es vn grupo hidrocar
bonado alifitico que puedé tener un sustituyente 6 susti-
tuyentes,adecuados, Yy Za es carboxi o carboxi protegido, d
sales'de los mismos, procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compucsto de la férmula:

)i
HoN C=Z
T

§-OR®

en la que R2 ¥ Za son cada uno como se han definidoaantcs,
o su derivado reactivo en el grupo amino o una sal del

2%,~ Un procedimiento seghn la reivindica-

%22, - Un procedimientc segin la reivindicacidi
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a y . . . . e
27, en cl que R/2 es alcanoilamino inferior o trihalo~alca

noilamino{inferior).

48 - Un procedimiento segln- la reivindicacién
5a, cn ¢l que R/8 es formamido.

58~ Un procedimiento segin la reivindicacién
53, en el que_R7? gs 2,2,2~trifluorocacetamido.

6%.- UN PROCCDIMIsNTO FARA FREPARAR DLRIVADOS
Dis ACIDO ACHTICO.

Tal y como se ha descrito en la Hemoris que
antecede y con los fines que se han egpecificado.

itsta Memoria consta de ciento treinta y cinco

hojas escritas a mAquina por una sola cara.

Madrid, 23.0011979

P4,

®or
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