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; 1 E l presente invento se re fie re .a l nuevo isómero

¡ ! * !
sin ¿e compuestos del ácido 3-cefeEi-4-carboxílico disus­

¡  ̂ -!s _ tituido en 3as posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéutica­

í¡' * . *3
* ' 5 ̂ ' ! 

& - ; !

mente aceptables. Más particularmente, se refiere a l  nuevo 

isómero sin de corapuastos del ácido 3fcefes.-4-ca.rboxili.cO 

disustituido en la s posiciones 3 y 7 y sus sales fai-macéutl
" !

7 '* !
¡i

cásente aceptables, que tienen actividades antibacterianas 

y a procedimientos para su preparación, a una composición

'1 farmacéutica que comprende los mismos y a un método para.

¡i - 10
 ̂i!-1*'

emplearlos terapéuticamente en e l tratamiento de orf.crmeda 

des infecciosas en seres humanos y aniB:ales.

Por consiguiente, un objeto del presente invento

5
3

es proporcionar el'-isómero sin de los compuestos del ácido 

3-céfem-4-carbcxÍlico disustituido en las posiciones 3 y 7

!¡ 15á ;

j!

y sus sales farmacéuticamente aceptables, que son muy ac ti­

vos frente a un námero de bacterias patógenas.
Otro objeto del presente invento es proporcionar

procedimientos para la  preparación del isómero sin de los

!¡ *$ 20
compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituido en 

las posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéuticamente acepta­

3{ ' bles.

r  - * ¡t
iJ , '

' Un objeto más del presente invento es proporcio­

nar una composición farmacéutica que comprende, como ingre­

í¡ ' *  -. dientes activos, dicho isómero sin de los compuestos del

h ' '5  
-¿ : *

ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituido en la s posiciones 

3 y 7 y sus sales farmacéuticamente aceptables. *
M
t;i! ' ( ;

Todavía otro objeto más del presente invento es 

proporcionar un método para e l tratamiento de enfermedades

!.i infecciosas originadas por bacterias patógenas en seres
- j *
i 30j . .

humanos y.animales. . * * .
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El isómero sin de los compuestos del ácido 3-ce- 

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

jeto del presente invento son nuevos y pueden representar­

se por la  fórmula siguiente ( I ) :

R-L c-CONH

N-OR* 0

(I)

y- en donde es hidrógeno, halógeno, nitro, hi-

en la  cual

R*1 es un grupo de la  fórmula:

¿ L  *

6droxi, alcoxi inferior o aciloxi y R es hidroxi, alcoxi 

inferior, aciloxi] acilamino o dialcohilo(inferior)-amino; 

un grupo de la fórmula:

R^-{  ̂ jj" en la  que es amino, amino protegido, hidro­

xi. o alcohilo in ferior; o 

un grupo de la fórmula:

en la  que R̂  e3 alcohilo inferior y R̂  es imi­

no,, imino protegido u oxo;
es un grupo de hidrocarburo a lifá tico  que puede tener 

sustituyente(s) adecuado(s);

' R̂  es carboxi o carboxi protegido; y 
R̂  es aciloximetilo, hidroximetilo, formilo o un grupo tio -  

metilo heterociclico que puede tener sustituyente(s) adecúa 

. do(s); .
o R  ̂ o están unidos formando -COOCHg-*

Respecto a l  presente invento, ha de advertirse



que este invento se caracteriza por proporcionar isómero 
sin de compuestos 3el ácido 3-cefem-4-carboxíÜco d isu sti­

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

fórmula (I ) , y pudiendo representarse dicho isómero sin
1

por la  estructura parcial de la fórmula: R -C-CO- en sus 
. . N-OR̂

moléculas, mientras que e l isómero anti correspondiente se

representa por la estructura parcial de la  fórmula:

R1-C-C0-  . .!!
-R̂ O-H

Por consiguiente, en la s explicaciones detalla­

das siguientes de este invento en esta memoria y reivindi­

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

puestos objeto del presente invento a s í como los compues­

tos de partida de este invento están representados por la  

estructura parcial de da fórmula: —0 —CO— en sus moléculas,
N-0- -

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

explicación de este invento se exprese tanto e l isómero 

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

sentan por la  estructura parcial de la fórmula: -C-30-
' N*

- . 2
- 0<

Los compuestos objeto del presente invento (I) 

son compuestos nuevos y pueden prepararse por los procedi- 

' mientos 1 a 8 como se menciona a continuación. .
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Procedimiento 1

10

15

20

25

+ RÍ-C-C00H R̂ -C-CONHn—

N-OR" N-OR^o "̂ ^
R"

vo en e l grupo amino 

o una áe sus sa les.

Procedimiento 2

(III)
o su derivado'reac 

tivo en e l grupo 

carboxi o una de 
sus sa les.

(1)

o una de sus 

sales

RÍa-C-COHH-r—
R̂ -C-CONH

' 2N-OR o
T l ft̂— }s¡

3

(IV)

EÜoinacidn del gru­
po protector del ani­
ño (o imino)

R

ouna de sus 
sales

Procedimiento 3

( i .)
o una de sus 
sales

HO

Acilacidn del 
grupo hidroxi

R'-?f^-C-C0NH
, A = /  !i 2

N-OR̂  o 
(V)

R'5a

.R
R M-0R^cT"'ir 

(ib)
o una de sus 
sales

R"
o una de sus 
sales
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R5a gg hidrogeno, halógeno, n itro, alcoxi inferior o acilo-

x i ;
6aR e s a c ilo x i ;

es carcoxi-alcohilo inferior protegido; 

gg carhoxi-alcohilo inferior; R^' es un grupo protec­

tor de and.no;
gg gyupo í¿ue puede estar sustituido por un grupo 

R4-c_g_ elL que- R^̂  es un grupo h'eterociclico que pue 

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

R^° es cono se ha definido antes.

Entre los compuestos de partida, e l  compuesto do 

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

son nuevos y pueden*prepararse por los procedimientos que 

se ilu stran  por e l esquema siguiente.

R'

HO

5b
COCH3

(VI)

(ii)

R5c

R
COCH,

(IX)
\

! i 30



(iii)
,5c Eliminación

COCOOH
i o . / k = = /

R̂ "0 HO

COCOOH

(XI) (XII)

(iv)

R

R̂

5*
-COCOOH

R -̂ON!L (XIV) o una 

ge sus sales
Re

C-COOH

N
 ̂ 2 ' OR

(XIII) ( I I I J

(2) (i)

HO

COCOOH

OH

(XV) (XVI)

(ii)
R

HO

,5a
Alc.Mla.idn ^ ^ * % c - C O O R =

y  y c - c o o H ------- -— *- , A ==/ .
R̂ O

N
N

R'2c

(XVÍI)

OR

(XVIII)
2d

H idrólisis RSd

R̂ O

COOH

N
 ̂ 2d 

OR^

(IHb)
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$OH

( ü )

' Bliaiaacion 
---------

(XXIV)

N-n— C-COCH
u l T ' !

§
OR

(IH¿)

30
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(S) Alcohilacj.ón Halogenación
CH--C0-C-Z 

 ̂ í!
N

. 3
OH

. (XXVI)

(6)

CH,CO-C-Z
3 !l '

N

(XXVII)

T- 7}r Eliminación -4- R

3 2e

-4- X-CĤ ,C0-C-Z 
 ̂ ¡I 

N
 ̂ 2< OR

(XXVIII)

—  C-COOH

(U le)

H;N

( ii)
(XXX)

3L,-Z

Agente protector 
de amino -
-------------------—4 - R ^ ^̂ 1 - CHz'Z

R̂ -̂CĤ -Z 

(XXXII)

Oxidación
-----------  ̂ R̂ -̂ -CO-Z <

(XXXI) 
H idrólisis

(XXXIII)

R̂ -̂ -C-Z
t[

. N .
3
OH

(XXIII^)

sales

(XXXVI)



i
12 07031

( i i i ) Aleohilación ' R^N"1
C-COOH ----
!!N
OH

C-COOR 
!t 
N

8

(XXXVII)

OR

(XXXVIII)

2e

H idrólisis

R
R^

^  ls-C-COOH
9aJL 3  !¡

S N
 ̂ 2e OR^

m ig )

C-Z
i!  ̂
N
S 2OR

Agente protector 
de amino --1-

 ̂ N
 ̂ 2 OR

(IHhl(XXXIX)
en la s  que R^, R^, R^, R^^, R ^ , R ^ , R  ̂ y son cada 

uno como se han definido antes;

R^  ̂ es halógeno;

Y e s  un residuo ácido;

R ^  es ar-alcohilo inferior;

R^° es hidrógeno, halógeno o nitro;
es alcoxi inferior, ar-alcoxi inferior o acilamino; 

R^° es hidrógeno, aleohilo inferior o alquenilo inferior; 

es hidrógeno, halógeno, nitro, hidroxi- o alcoxó. infe­

r io r ;
\  . * . . . * -

X es halógeno;

Z. escarboxi protegido;

es alcohiío in ferior, amino o alcoxi inferior; 
es.alcohiío in ferior, amino o hidroxi; 
es alcoliilo in ferior;



¡
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20

25

Hoja H'tM¡ 13

R^° es alcohilo inferior;

es un grupo áe la fórmula:

07037

en la que R*̂  es cono se ha definido antes.

un grupo de la  fórmula: 
R̂ — N-i
. . ^ 3 -

o q -en la que R° y R non cada uno cono se

ha definido antes;

es alcohilo inferior o alquenilo in ferior; y 

es carboxi o carboxi protegido.
Los otros compuestos de partida (IV), (V), (V^)- 

(V ) y (V ) son todos compuestos nuevos y pueden preparar­

se por dichos procedimientos 1 a 8 antes mencionados.
Respecto a los compuestos objeto del presente in­

vento de la s  fórmulas (I), (Ig) y (Ic)-(Ig)' ^ ***°̂  compues 

tos de partida de las fórmulas ( I I I ) , (U le ) ' ( IH f) '

(in̂), (iv), (Vg)-(v̂), (Vg), (xnn)-(xxin̂ ), (xnx)-
(XXT7II) y (XXXIX), se entenderá que dicho objeto y compuer 

tos de partida incluyen isómeros ta l  como isómeros tautóme' 

ros con relación a sus grupos tlazo l. Bs decir, en e l caso 

que e l grupo representado por la  fórmula:

(ga ^  que gg aniño, amino protegido o

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

tida toman la fórmula:

N— l!

grupo de la  fórmula:

 ̂ puede representarse tambión alternativamente

^  (R^e es como se ha definido an tes), dicho

R7e



i
i:

f

i;

Hojann:". 1"'*

por su fórmula tautómera: 
UN­

CIO 3?

,7 f'7f  j f  ^  (en la- ^  as imino, imino protegido 
R S

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

estado de equilibrio en la s llamadas formas tautómeras que 

pueden representarse por e l equilibrio siguiente:

7eR'c R

HN*

10

15

20

25

(A) (B)

en la s  que y son cada uno como se han definido an­

te s ) .
Estos tipos de tautoserismo entre los compuestos 

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

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

oídos en la  b ibliografía, y es obvio para una persona ex­

perta en la  técnica que ambos isómeros tautómeros están en 
equilibrio y son fácilmente convertibles de modo recíproco, 

y por consiguiente se entenderá que tal.es isómeros están 

incluidos dentro de la misma categoría del compuesto per se . 

Por consiguiente, ambas formas tautómeras de los compues­

tos objeto del presente invento (I ) , (1̂ ) y (Ic)**(Ig)! y 

lo s compuestos de partida ( I I I ) , (111̂ ), (Illg .), ( m ^ !  

(IV), (v^)-(v^), (V^), (XXIII)-(XXIII^), (xnx)-(xxxvil) y 

(XXXIX) están incluidos claramente dentro del alcance del

/

30

presente invento. En la  memoria presente, las reivindica­

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

que incluyen e l grupo de dichos isómeros tautómeros están 

representados empleando una de la s expresiones para e llo , 

es decir la  fórmula: ., -
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1

5

10

15

"

solamente por motivos 3e conveniencia.
. (A),-

Además, respecto a los compuestos objeto del pre 

sente invento (I ) , (I^)-(Ic) y (Ig), y los compuestos de 

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

es carboxi y es formilo pueden también-considerarse 

coso sustancialncnte los mismos compuestos que los compues­

tos en los que R̂  y están unidos formando un grupo de 

la  fórmula: -C003H(OH)-, es decir los llamados compuestos 

del tipo hemiacílal intramolecular, y por consiguiente se 

entenderá que ambos están incluidos en la  misma categoría 

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

presente invento.
La sa l farmacéuticamente aceptable adecuada del 

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

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

20

presente invento son sales no tóxicas convencionales y pue' 

den incluir una sa l inorgánica, por ejemplo, una sa l metá­

lica  t a l  como una sa l  de metal alcalino (por ejemplo, sa l 

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

lino-tórreo (sa l de calcio , sa l de magnesio, etc), sa l de

amonio etc, una sa l orgánica, por ejemplo, una sa l de ami­

na orgánica (por ejemplo, sa l de trimetilamina, sa l de 

trietilam ina, sa l de etanolamina, sa l de dietanolamina, sal 

25 de piridina, sa l de picolina, sa l de diciclohexilamina, sal 

de N,R'-dibenoiletilendiamina, etc), etc, una sa l de un áci 

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

nosulfonato, bencenosulfonato, tolnensulfonato, etc), una 

sa l de un ácido inorgánico (por ejemplo, clorhidrato, bros- 

30 hidrato, sulfato, fosfato , etc) o una sa l con un aminoácido,



(por ejemplo arginina, ácido aspártico, ácido glutámico, 

etc), y*sim ilares.
En la s  descripciones anteriores y subsiguientes 

de la presente memoria, ejemplos o ilustraciones adecuadas 

de varias definiciones que e l presente invento intenta in­

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

gue.
E l término "inferior" se entiende que sign ifica 

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

cosa.
E l grupo hidrocarburo a lifá tico  se intenta que 

signifiqué hidrocarburo a lifá tico  lineal o ramificado que 

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

in ferior, alcuenilo inferior y sim ilares. Y dicho grupo hi­

drocarburo a lifá tico  puede tener de 1 a 2 sustituyentes 

adecuados ta le s como carboxi, carboxi protegido, a r ilt io , 

alcohiltio  in ferior, a r ilo , ac iloxi, alcoxi in ferior, a r i-  

lox i, un grupo heterocíclico o sim ilares.
E l halógeno adecuado puede incluir cloro, bromo,

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

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

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

x i , isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentiloxi, 

hexiloxi y sim ilares, y preferiblemente uno que tenga de 

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

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

acilamlnó y amino sustituido por un grupo protector conven­

cional distinto del grupo ácido ta l  como bencilo o simila-

H , 16 ^
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30

" Alcohilo inferior y.reato alcohilo inferior ade­

cuadlos en la s expresiones "alcohiltio in ferior", "carboxi- 

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

¡"ar-alcohilo inferior" y "dialcohilo(inferior) amino" pue-
!
den incluir los que estén ramificados, por ejemplo, metilo, 

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

pentilo, hexilo y sim ilares, y preferiblemente que tengan' 

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

gan de 1 a 2 átomos de carbono.

E l grupo imino protegido adecuado puede incluir 

un grupo acilimino e imino sustituido por un grupo.protec­

tor convencional diferente del grupo acilo ta l  como i-encilo 
y sim ilares.

E l carboxi protegido y e l resto carboxi protegido 

adecuados en la  expresién "carboxi-alcohilo inferior prote­

gido" puede incluir carboxi esterificado en e l  que dicho 

áster puede ser uno t a l  como e l áster de un alcohilo infe­

rio r (por ejemplo áster metílico, éter e tílico , éster pro- 

p ílico , éster isopropílico, éster butiüco, éster isobutí- 

lico , éster t-butílico , éster pentílico, éster t-pentílico, 

éster hexílico, éster 1-ciclopropiletílico , etc), en e l que 

e l resto alcohilo inferior puede ser preferiblemente uno qu¡¡ 

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

rior (por ejemplo éster v in ílico , éster a l í l ic o , etc); és­

ter de alquinilo inferior (por ejemplo éster etin ílico , és­

ter propinílico, etc); éster de mono(o di o tri)-halégeno- 

-alcohilo inferior (por ejemplo éster 2-yodoetílico, áster

2,2,2-tric lo roetílico , etc);

éster de alcanoiloxi inferior-alcohilo inferior (por ejem-



!
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0103;

)

1- pío áster acetoximctílico, áster propioniloximetílico, ás-; 

ter butiriloxim etílico, áster valeriloxim etílico, áster pi 
valoiloxim etílico, áster hexanoiloximetílico, áster 2-aoe- 

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

áster de alcanosulfonil inferior-alcoiiilo inferior (poi 

ejemplo áster mesilmetílico, áster 2-m esiletílico, etc); 

áster de ar-alcohilo in ferior, por ejemplo áster do fen il-  

ji -alcohilo inferior que puede tener uno o más sustituyante( 

adecuado(s) (por-ejemplo, áster bencílico, áster^-metoxi- 

10 ] bencílico, áster 4-nitrohencílico, áster fenetilico , ásuer 

. t r i t í l ic o ,  áster difenilm etílico, áster his(metoxifenil)- 
-metílic'o, áster 3,4-dimetoxibencílico, áster 4-Mdroxi-

-3,5-diterciaributilbencílico,,etc);
áster a r ííico  que puede tener uno o más sustituyente(s)

15* ¡ adecuado(s) (por ejemplo, áster fen ílico , áster tc líl ic o ,

áster terc iaribu tilfen ílico , áster x i l í l ic o , áster mesití- 

lico , áster cumeníüco, etc), y sim ilares. Ejemplo prefe­

rido de carboxi protegido puede ser alcoxi inferior-carbo 
nilo.(por ejemplo,** metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propo- 

20 I xicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, t-penti- 

loxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que tiene de 2 a 7 

átomos de carbono, preferiblemente uno que tenga de 2 a  ̂

átomos de carbono.
Arilo y resto arilo  adecuados en la s expresiones 

25 I "ar-alcohilo in ferior", "ar-alcoxi in ferior", "a riltio "  y 

"arilox i" pueden incluir fen ilo , to lilo , x i l i lo , mesitilo, 

cumenilo, n aftilo  y sim ilares, en los que dicho grupo arr­

io puede tener de 1 a 3 sustituyante(s) adecuado(s) ta l  co 

mo haíágeno (por ejemplo cloro, bromo, yodo, o flúor), hi 

30 ¡ droxi y sim ilares. . . - 4 /,
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E l grupo heterocíclico y resto heterocíclico adc-
t

cuados en la expresión "un grupo tiometilo heterocíclico

que puede tener sustituyente(s) adecuado(s)" sign ifica un

grupo heterocíclico, monociclico o policíclico saturado o

no saturado que contiene a l  menos un heteroátomo ta l  como 
! '
¡un átomo de oxígeno, azufre, nitrógeno y similares.'

Y, un grupo heterocíclico especialmente preferi­

ble puede ser un grupo heterocíclico t a l  como: 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 3 miembros 

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

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

zo lilo , p irazolilo , p irid ilo  y su N-óxido, pirim idilo, p i- 

razin ilo , piridazinilo, triazo lilo  (por ejemplo, 4H-1,2,4- 

- tr iazo lilo ; lH -l,2 ,3-triazolilo , 2H -l,2 ,3-triazolilo , etc), 

tetrazolilo  (por ejemplo IH-tetrazolilo, 2H-tetrazolílo, 

etc), etc;

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 & 8 miembros (pre­

feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 4 átomos 
de nitrógeno, por ejemplo p irro lid in ilo ; imidazolidini-lo, 

piperidino, piperazinilo, etc;
un grupo heterocíclico condensado no saturado que contiene 

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

dolilo , indolicinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquino- 

l i lo ,  indazolilo, benzotriazolilo, etc; 
un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 & 8 miembros 

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

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

oxazolilo, isoxazoliío , oxadiazolilo, (por ejemplo, 1,2,4- 

-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc) 

etc; . ' .. -
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un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 aleaoros (ure-- 
.

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

de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo mor-- 
fo lin ilo , etc);

un grupo heterocíclico condensado no saturado que contiene 

¡ de 1 a 2 átomos de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 
por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc); 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 u 8 miembros 

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

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

plo t ia so lilo , tiadiazolilo  (por ejemplo, 1,2,4-tiadiazo- 

l i lo , l,3)4*-*í!iadiazolilo, l,2 ,5-rtiad iazo lilo ,.e tc), etc; 

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre­

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

de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno,' por ejemplo tia -  
zolid in ilo , etc); .

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

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

un grupo heterocíclico condensado no saturado que contiene 

de 1 a 2 átomos de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 
por ejemplo benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc y simi­
lares;

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

sustituyentes adecuados ta le s como alcohilo inferior (por 
ejemplo, metilo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, isobu- 

t i lo , pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, etc), pre­

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

quenilo inferior (por e jem plo .v in ilo ,a lilo , butenilo, etc); 
arilo  (por ejemplo; fen ilo , t o l i lo ,e t c ) ;  halógeno (por



1

5

10

15

20

25

/

30

ejemplo cloro, bromo, yodo o flúor); amino; di-alcohilo(in 

ferior)-amino-Lalcohilo inferior (por ejemplo dimetilamino- 
metilo, dimetilaminoetilo, diétilaminópropilo, dietilacdno 

butilo, etc), teniendo preferiblemente de 1 a 6 átomos de 

t carbono; o sim ilares.
i * ' '
i Alquenilo inferior adecuado es aquel que tenga

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

nilo, a lilo , isopropenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 3-pen-

tenilo y sim ilares, y preferiblemente e l que tiene' 2 a 4

átomos de carbono.'

E l resto acilo adecuado en las expresiones "acil- 
amino", "acilimino", "aciloxi" y "aciloximetilo" como se 

han mencionado antes puede incluir carbamoilo, un grupo aci 

lo a lifá tico  y un grupo acilo que contiene un anillo aromá­

tico o heterociclico. Y, ejemplos adecuados de estos aciloe 

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

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

le r ilo , oxalilo , succinilo, pivaloilo, etc), preferiblemen­

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

alcoxicarbonilo inferior que tiene de 2 a 7 átomos de car­

bono (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxi 

carbonilo 1-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 

butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, 

t-pentilbxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, e tc), preferible­

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

alcanosulfonilo inferior (por ejemplo mesilo, etanosulfoni- 

lo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, 

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

bono, más preferiblemente uno que tiene de 1 a 2 átomos de
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arenosulfenilo (por ejemplo bencenosulfonilo, to silo , etc); 
! , '
¡a ro ilo  (por ejemplo, benzoilo-, to lu ilo , naftoilo , f ta lo ilo , 

lindancea'bonilo, etc);

¡ ar-alcanoilo inferior (por ejemplo, fen ilacetilo , fenilpro- 

¡p ion ilo , e tc); . . -

10

15

20

25

/

30

ar-alcoxi(infarior)carbonilo (por ejemplo, bencilcxicarboni 

lo, fenetiloxicarbonilo, etc); y sim ilares.

E l resto acilo como se estableció antes puede te­

ner de 1 a 3 sustituyente(s) adecuados ta le s como halógeno . 

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

n itro , alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propc- 

x í , isopropoxi, etc), alcohilo inferior (por ejemplo meti­

lo, e t ilo , propilo, isopropilo, butilo, etc), alousnilo in­

ferio r (por ejemplo vinilo, a l i lo , etc), acilo t a l  como 

halo-alcanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dicloro 

acetilo , tricloroacetilo , trifluoroacetilo , etc), arilo  

(por ejemplo, fen ilo , to lilo , etc) o sim ilares. Ejemplos 

adecuados del acilo que tiene dichos sustituyentos pueden 

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

trifluoroacetilo , tricloroacetilo , etc), preferiblemente 

uno que tiene de 2 a 4 átomos de carbono; 

mono(o di o tr'i) -ha lo -a lcano i  1 (inf e r i  or) -Car bamo i  lo* (por 

ejemplo, tricloroacetilcarbamoilo, etc), preferiblemente 

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

E l grupo protector adecuado de amino para R pue 

de inclu ir ácido t a l  como halo-alcanoilo inferior (por ejem 

pío cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo , tr iflu o ­

roacetilo , etc), preferiblemente uno que tiene de 2 a 3 áto 

mos de carbono, o sim ilares. . - .



El residuo ácido adecuado puede incluir un r e s i­

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

ácido clorhídrico, ácido bromhídrioo, ácido yodhídrico, 

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

do .metanosulfónico, ácido bencenosulfónico ácido p-toluen 

sulfónico, etc).

Ejemplo adecuado de un grupo que puede estar sus­

tituido por un grupo R ^-S- puede incluir un residuo ácido- 

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

no y e l resto acilo de dicho aciloxi son los mismos que so 

han mencionado antes.
Entre los ejemplos adecuados de cada uno de los 

grupos de los compuestos objeto del presente invento como 

se han explicado e ilustrado ante3, sus ejemplos preferidos 

se ilustran a continuación.
R

El ejemplo preferido de R puede' ser hidrógeno, 

halógeno (preferiblemente cloro) o nitro; ' .

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

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

te de C-j-Cg), aciloxi¿"preferiblemente alcanoiloxi inferior 

(preferiblemente de C^-C^, más preferiblemente de C-̂ -Cg) ° 

carbamoiloxi_/, acilamino ¿"preferiblemente alcano (inferior) 

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

mente de C^-Cg)J7 o di-alcohilo (inferior)-amino (en e l que 

é l  resto alcohllo es preferiblemente de C^-C^, más preferi­

blemente de C^-Cg);
El- ejemplo preferido de R̂  puede ser amino, amino 

protegido t a l  como acilamino ¿"preferiblemente alcano (infe- 

rior)-sulfonilamino (preferiblemente de más preferi­

blemente deC^-Cg), trihalo-alcanoilo(inferior)-amino (pre-
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feriblemente de C^-C^,'más preferiblemente de C^-Cg), aleo

xi (inferior)-carbonilamino (preferiblemente de Cg-Cy, más

preferiblemente de C^-Cg) o alcanoilo (inferior)-amino (pre

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

! droxi o alcohilo inferior (preferiblemente de C^-C^, más

; preferiblemente de C^-Og); - .

ejemplo preferido de R̂  es alcohilo inferior de

C. -C .̂, más preferiblemente alcohilo inferior de C^-3g;

ejemplo preferido de R-? puede ser imd.no protegido

t a l  como acida mino /"preferiblemente alcanó (in ferior)-su l

fonilimino (preferiblemente de , más preferiblementei  4
de C^-Cg

ejemplo preferido de R/̂  puede ser alcohilo infe­

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

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

quenilo in ferior, /"más preferiblemente feni 1-alqu.enilo in- 

ferio r_ /, carboxialcohilo inferior, carboxi-alcohilo infe­

rior protegido /"más preferiblemente alcoxi(inferior)-car- 

bonilo (preferiblemente alcohilo inferior de C -̂Og) a r i l  

tio-alcohilo inferior /"más preferiblemente feniltio-alcohi 

lo inferiorJ7, ar-alcohilo inferior'/"m ás preferiblemente 

fenil-alcohilo in ferior/^  que puede tener halógeno (prefe­

riblemente bromo) e hidroxi, tienil-alcohilo inferior o 

ariloxi-alcoM lo inferior /"más preferiblemente fenoxi-alco 

hilo in ferior/7  que puede tener hidroxi, en e l que e l alque 

niío y e l resto alquenilo es de Cg-Cg, preferiblemente de 

Cg-C^, y e l  resto alcohilo es preferiblemente de más

preferiblemente de C-¡-Cg; 

ejemplo preferido de puede ser carboxi; 

ejemplo preferido de R̂  puede ser heiloximetilo /"p re ferí-
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blemente alcánoiloxi (inferior)-metilo (en e l que e l resto 

alcanoilo es preferiblemente áo C^-0^, más preferiblemente 

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

bamoiloximetilo que puede tener trihalo-alcanoilo inferior 

(en e l que el resto trihalo es preferiblemente tricloro y 

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

metilo, formilo, tetrazolil-tiom etilo que puede tener aleo 

hilo inferior (preferiblemente de más preferíblemcn

te de C-]_-Cg) o di-alcohilo (inferior )-amino-alcohilo infe- 

10 rio r (en e l que e l resto alcohilo es preferiblemente,de 
C^-O ,̂ más preferiblemente de C^-Og), triazoliltiom etilo  

que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de C^- 

C^, más preferiblemente de C^-Cg) o tiadiazoliltiom etilo 
que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de C^- 

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

formando -COOCHg-

Los diversos procedimientos para preparar los 

compuestos objeto del presente invento se explican con de­

ta lle  a continuación.
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Procedimiento 1:

E l compuesto objeto del invento (I) o una de sus

sales puede prepararse haciendo reaccionar e l compuesto

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

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

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

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

E l derivado reactivo en e l  grupo amino adecuado 

del compuesto (II) puede incluir derivado reactivo conven­

cional empleado en amidación, por ejemplo, un derivado de 

s i l i lo  formado por la  reacción del compuesto (II) con un
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j compuesto de s i l i lo  ta l como bis(trim etilsilil)acetam idá,

] trim etilsililacetam ida o sim ilares.
t . ,

La sa l adecuada del compuesto (II) puede incluir 

una sa l  de adición de ácido t a l  como una sa l de un ácido 

' orgánico (por ejemplo, acetato, maleato, tartrato , benceno 

; sulfonato, toluensulfonato, etc) o una sa l de un ácido inor 

gánico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fos 

fa to , etc); una sa l como una base inorgánica t a l  como una 

sa l de un metal alcalino (por ejemplo, sa l de. sodio, sa l 

de potasio, etc), una sa l de mi metal alcalino-térreo (por 

ejemplo'sal de calcio , sa l de magnesio, etc), o una sa l de 

amonio; una sa l con una base orgánica (por ejemplo, sa l de 

trie  t i  lamina, sa l .de'piridina, etc); y sim ilares.

E l derivado reactivo adecuado en e l grupo carbo- 

xi del compuesto (III) puede incluir uno convencional em­

pleado en amidación.

Las sales del compuesto (III) pueden ser sales 

con una base inorgánica ta l  como sales de metal alcalino 

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

t a l  alcalino-térreo (por ejemplo sa l de calcio o magnesio), 

una sa l con una base orgánica ta l  como trimetilamina, trie -  

tilamina, piridina, una sa l con un ácido (por ejemplo, ác i­

do clorhídrico o ácido bromhídrico) o sim ilares.

La reacción se lleva a cabo generalmente en un di 

solvente convencional t a l  como agua, acetona, dioxano, ace- 

to n itrilo , cloroformo, cloruro de netileno, cloruro ce e ti-  

leno, tetrahidrofurano, acetato de e tilo , R,N-dimeti!íorna- 

mida, piridina o cualquier otro disolvente orgánico que no 

influya adversamente en la reacción. Entre estos disolven­

tes, pueden emplearse, los disolventes hidrófilos en una mes
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* c ía  con agua.

La ^presente reacción se lleva a cabo preferible­

mente on presencia de un agente de condensación t a l  como e 

llamado reactivo de Vilsmeier, por ejemplo, cloruro de (cl¿ 

: rometileno)-dimetilamonio producido por la  reacción de di- 

! metilformamidá con cloruro de tionilo o fosgeno, un com­

puesto producido por la  reacción de dimetilformamida con 

oxicloruro de fósforo, etc, o sim ilares.

la'reacción tambión puede llevarse a cabo en pre 

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

xido de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, 

un carbonato de metal alcalino, un acetato de metal alca­

lino, tri-alcohilo(inferior)am ina, piridina, N-alcohilo 

(inferior)-morfolina, N,N-dialcohilo(inferior)bencilamina, 

N,N-dialcohil(inferior]Bnilina como se pone de ejemplo a con 

tinuación, o sim ilares. Cuando la base o e l agente de con­

densación está en estado liquido puede tambión emplearse 

' como disolvente. La temperatura de reacción no es c r ítica , 

y la  reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento
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o a temperatura ambiente.
En la presente reacción ha de observarse que, en 

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

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

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

pentacloruro de fósforo, cloruro de tionilo , etc, solamen­

te e l isómero anti correspondiente del compuesto objeto 

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

sin correspondientes se da siempre como un compuesto obje­

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

isómero sin se emplea como compuesto de. partida. Natural-
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dente ha de observarse que la  reacción 3el isómero anti 

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

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

del invento (I) del presente invento, es decir e l isómero 

sin . Ea de entenderse que dicha tendencia y singularidad 

de la  reacción como se ha mencionado antes se debe a l  he­

cho de que e l isómero sán menos estable tiende a isomeri- 

zarse parcial o completamente a l  correspondiente isómero 

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

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

de ¡nodo que e l  compuesto isomerisado, es decir e l isómero 

anti correspondiente a l  compuesto objeto del invengo (I) 

pueda producirse como un compuesto objeto del invento.

Por consiguiente, con e l  fin  de obtener e l com­

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

selectivamente y con alto  rendimiento, esnecesario em­

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

sin y seleccionar úna condición de reacción adecuada. Es 

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

isómero sin .puede obtenerse selectivamente y con alto ren­

dimiento realizando la reacción, por ejemplo, en presencie 

de un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado antes, 

etc, y en condiciones aproximadamente neutras.

Especialmente, en caso en e l que se emplee e l 

compuesto de partida (111) en e l que es un grupo de la

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

es decir e l isómero- sin puede obtenerse selectivamente y 

con alto  rendimiento realizando la presente reacción del 

compuesto de partida correspondiente (III)', es decir e l
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isómero sin con e l compuesto ( I I ) , por ejemplo, en presen­

c ia  de un reactivo de Vilsmeier producido por la reacción 

de dinetilformamida con oxicloruro de fósforo y en condi­

ciones aproximadamentemutras. Y en este caso, ha de obser 

varse que pueden alcalizarse resultados particularmente bue 

nos realizando la reacción en presencia de más de dos equi 

valentos molares de oxicloruro de-fosforo por cada canti­

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

ro sin y la  dimetilformamida como se muestra en los Ejem­

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

bién que pueden alcanzarse buenos resultados realizando un 

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

c ir  e l isómero sin en presencia de un compuesto de s i l i lo  
/̂(**por ejemplo b is(trim etilsilil)acetan ida, trim stils^ .lil

acetamida, e tc J7 y  sim ilares.
Respecto a la  reacción del compuesto (II) con el 

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

cuando e l compuesto (II) en e l que es un grupo carbamoi 

oximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como compues­

to de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien e l com­

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

bamoiloximetilo que tiene un grupo acilo o un grupo carba- 

moiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reac­

ción;
cuando e l compuesto (II) en e l que R̂  es un grupo hidroxi- 

metilo se emplea como compuesto de partida, puede obtener­

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

e l que y están unidos formando.-COOCHg-; 
y además e l grupo carboxi protegido o sus sales en e l com­

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



en e l  transcurso de la-reacción o en e l tratamiento poste­

r io r . Estos casos se incluyen también centro del alcance 

del presente invento.

Como es evidente de la explicación que. se ha es- . 

tablecido anteriormente, ha de entenderse que e l procedi­

miento 1 es un método fundamental y e l más ventájese para 

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

isómero sin . ' , ,

Procedimiento 2 '

E l compuesto objeto del invento (1^) o una de 

sus sa le s puede prepararse sometiendo el-compuesto (IV) o 

una de sus sa les a una reacción de eliminación del.grupo 

protector de lamino.o imino.

La sa l del compuesto (IV) adecuada puede áncluir 

una sa l de metal, una sa l de amonio, una sa l de amina or­

gánica y similares como se ha mencionado antes.

La presente reacción de eliminación se lleva a 

cabo de acuerdo con un método convencional t a l  como hidró­

l i s i s ;  reducción; un método que hace reaccionar e l  compuesr 

to (IV) en e l que e l grupo protector es un grupo aoilo con 

un agente iminohalogenante y a continuación con un agente' 

iminoéterificante y, s i  es necesario, someter e l compuesto 

resultante a h id ró lisis; o sim ilar. La h idró lisis puede in­

clu ir un método que emplea un ácido o' base o hidrazina y 

sim ilares. Estos métodospueden seleccionarse dependiendo 

de la  clase de grupos protectores que han de eliminarse.

Entre estos métodos, la  h idró lisis que emplea un 

ácido es.uno de lo s métodos comdn y preferido para eliminar 

los grupos protectores t a l  como alcoxicarbonilo sustituido 
o no sustituido (por ejemplo t-pentiloxicarb*dnilo, etc),
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alcanoilo (por ejemplo, fo r il lo , ote), cicloalcoxicarocni- 

lo, aralcoxicarbonilo sustituido o no susti¿u.udo (por oj^m 

pío benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, etc) 

fen iltio  sustituido, aralccilideno sustituido,-alcohilidenc 

sustituido, cicloalcoilideno sustituido o sim ilares. .El ác¡¡ 

áo adecuado puede incluir un ácido orgánico o inorgánico, 

por ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroacdtico, ácido 

bcncenosulfónico, ácido p-toluensulfónico, ácido clorhidri 

oo y sim ilares, y e l ácido preferido es un ácido que.puede 

eliminarse fácilmente de la mezcla de reacción por una for 

ma convencional ta l  como destilación a presión reducida, por 

ejemplo, ácido fórmico,- ácido trifluoroaoético, ácido olor- 

hídrico, ote. B1 ácido adecuado para la reacción puede se­

leccionarse de acuerdo con la clase de grupo protector que 

ha de eliminarse. Cuando la reacción de eliminación se rea 

l i s a  con e l ácido, puede llevarse a cabo en presencia o au­

sencia de un,disolvente. Un disolvente.adecuado puede,in­

cluir un disolvente orgánico, agua o un disolvente mixto 

de e llo s. Cuando se emplea ácido trifluoroaoético, la  reac­

ción de eliminación puede llevarse a cabo preferiblemente 

en presencia de anisol.
La h idró lisis que emplea hidrazina se aplica co­

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

cinilo o fta lo ilo .
La h idró lisis con una base se aplica preferible- 

. . . t e  para eUEinar el grupo ac ilc , P°r
noilo (P ^  ojo.plo, trifluoroacetilo , etc).. M Mee adecua- 

3a paca. incluir, per ejeuplo, una base inorgánica ta l  coao 

un bidráxido de netaí alcalino (por ejemplo hidróxido se 

..d io , bidráxido d. potasio, . t e ) ,  -m hidrdxido d. un * -
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t a l  alcalino-tórreo (por ejemplo hidróxido de magnesio, hi' 

dróxido.de calcio, etc), carbonato de metal alcalino (por 

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

carbonato de metal alcalino-tórreo (por ejemplo, carbonato 

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

t a l  alcalino (por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicarbo­

nato de potasio, e tc), acetato de metal alcalino (por ejes 

pío, acetato de sodio, acetato de potasio, e tc), fosfato 

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

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

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

fato dipotásico, etc), o sim ilares, y una base orgánica 

t a l  como trialcchilamina (por ejemplo, trimetilamina, trie- 

tilamlna, etc), picolina, N-metil-pirrolidina, N-metilmor- 

fo lin a, l,5-3iasabiciclo^4,3)0j7non-5-eno; l,4.-3iazabici-

clo/**2,2,2j7octano, l,5-diazabiciclo¿"5)4,0_7undeceno-5 « 

sim ilares, la  liid ró lisis que empica una base se lleva a ca 

bo en agua o un disolvente orgánico hidrófilo o una mezcla

20

25

30

de e llo s . . .
Entre los grupos protectores, e l grupo acilo pue­

de eliminarse generalmente por h idró lisis como se ha mencio 

nado antes o por otra h idró lisis convencional. 3n e l caso 

de que e l grupo acilo  sea alcoxicarbonilo sustituido con 

halógeno u 8-quinolinoxicarbonilo, se eliminan tratando con 

un metal pesado ta l  como cobre,.zinc o sim ilares.
La eliminación reductora se aplica generalmente 

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

carbonilo (por ejemplo, tricloroetoxicarbon ilo ,etc), aral- 

coxicarbonilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, ben- 

ciloxicsrbonilo, benciloxicarboniío sustituido etc), 2-piri
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dilmetoxicarbonilo, etc. La reducción adecuada puede in­

clu ir , por ejemplo,, la reducción con un borohidruro de me- 

! t a l  alcalino (por ejemplo, borohidruro de sodio, etc) y s i 

milsres.
i - B1 agente de iainohalogenación adecuado empleado
} '  , , . ; . .  .

en un mótodo como so ha mencionado antes puede incluir r i

! cloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, tribromnro de 

¡ fósforo, póntabromuro de fósforo, oxicloruro de fósforo, 

cloruro de tionilo , fosgeno y sim ilares. La temperatura 

de reacción no es c r itica , y la  reacción se lleva a cabo 
generalmente a temperatura ambiente o con-enfriamiento. 31 

agente de iminoeterificación adecuado que reacciona con el 

producto de reacción asi obtenido puede incluir un alcohol, 

alcóxido de metal y sim ilares. 31 alcohol adecuado puede 

incluir alcanol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, 
isopropanol, butanol, t-butanol, etc) que puede estar sus­

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

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

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

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

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

cóxido de bario, etc) y sim ilares. La temperatura de reac­

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

friamiento o a temperatura amoiente.
E l producto a s í  obtenido, se somete, s i  es nece­

sario, a h id ró lisis . La h idró lisis puede llevarse a cabo 

fácilmente vertiendo la  mezcla de reacción obtenida antes 

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

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

una base (por ejemplo, bicarbonato de metal alcalino, t r i
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alcoM.lamj.na, etc) o un ácido (por ejemplo ácado clorbxdri

co diluido, deido acético, etc),
1-a temperatura de reacción no es c r itica  y puede

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la  clase del 

grupo protector del grupo amino y e l método de eliminación 

que se Ha mencionado antes, y la  reacción presente se l l e ­

va a calo preferiblemente en unas condiciones suaves ta l  

como con enfriamiento, a temperatura ambiente o a tempera­

tura ligeramente elevada# -
E l presente invento incluye, dentro de su alean 

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

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

to de partida e l compuesto (IV) en e l que es un grupo

carbamoiloximetilo que tiene un grupo ac ilo , puede obtener 

- se'ócaáionalÉieñte bien e l compuesto objeto del invente ( i 

en e l que es un grupo carbamoiloximetiio que tiene un 

grupo acilo  o un grupo carbamoiloximetiio libre de acuerno 

con das condiciones de reacción; y que cuando e l compuesto 

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

compuesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente el 

compuesto objeto del invento ( I j  en e l que y R̂* están 

unidos formando -CCCOHg- de acuerdo con las condiciones de 

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

to posterior# -

Procedimiento 3 . .
E l compuesto.objeto del invento (1^) o una de 

sus sales pueden prepararse por acilación del grupo hiaro- 

xi del compuesto (V) o una de sus sales#
La sa l del compuesto (V) adecuada puede referir

se también a una de Tas puestas de ejemplo para e l compues
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to (IV).
E l ágente de acilación que ha de emplearse para 

la reacción presente pueda incluir un'ácido carboxílicoali. 

fático,.arom ático y heterociclico, y e l  ácido sulfónico 

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

tes citado como sus restos acilo , y los derivados reáctivoí 

de les ácidos antes mencionados. 31 derivado reactivó ade­

cuado de los ácidos antes.mencionados pueden incluir un ha- 

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

un áster activado, y sim ilares. Ejemplo adecuado puede ser 

un cloruro de ácido; unaazida de ácido; un anhídrido de áci 

do mixto con un ácido ta l  como ácido fosfórico sustituido 

(por ejemplo, ácido dialcohilfosfórico, ácido fenilfosfóri-- 

co, ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, ácido 

fosfórico halogenado, etc), ácido dialcohi3íosforos&, acide 
sulforoso, ácido tiosu lfárico , ácido sulfúrico, ácido a l-  

cohilcarbónico, ácido carboxílico a lifá tico  (por ejempd.o, 

ácido p iváaco , ácido pentanoico, ácido isopentanoico, 

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

go cai'boxílico aromático (por ejemplo, ácido benzoico, etc); 

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

gazol, imioazol sustituido en la posición 4, dimetilpirazod, 

tr iazo l o tetraso l; o un áster activado ¿"por ejemplo, ás­

ter cianometílico, áster metoximetílico, áster dimetilimi- 

nometilico ((CH )̂gN =CH-), áster v in ílico , áster propargí- 

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

ter triclorofen ílico , áster pentaclorofenilico, áster me- 

s il-fo n ílico , áster fenilazofenílico, tioáster fcn ílico , 

tioáster p-nitrcfenílico, tioáster p -cresíaco , tioáster 

carboximetíllco, áster p iran íaco , áster p ir id ílico , áster
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piperíd ilico , tioóster 8-quinoleínicoJ7, o un áster con 

N, N-dimeti]Jaiaroxilamina, l-hidroxi-2-(IH)-piridona, N- hi 

! droxisuccinimiá a , N-hidroxiftalimida o l-hidroxi-6-cloro- 

I -iH-benzotriazol y sim ilares. Estos derivados reactivos 

pueden seleccionarse opcionalmente entre e llos de acuerdo 

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

E l agente de acilación puede incluir además iso ­

cianato o isotiocianato a lifá t ic o , aromático o heterocícli 

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

lo, isocianato de tricloroacetilo , isotiocianato de metilo 

etc) y haloformiato (por ejemplo, cloroformiato de e tilo , 

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

cuando se emplea isocianato de tricloroacetilo  como agente 

de acilación, e l grupo tricloroacetilcarhamoilo se intro­

duce como un grupo acilo y dicho grupo puede convertirse 

en un grupo carhamoilo tratándolo con una base, y cuando 

se emplea cloroformiato de etilo  como agente de acilación, 

se introduce un grupo etoxicarbonilo como grupo acilo .

La presente reacción se lleva a cabo de acuerdo 

con condiciones de reacción similares a las de la reacción 

antes citada.del compuesto (II) con e l compuesto ( I I I ) ,  y 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base. 

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

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

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

transcurso de la  reacción o en un tratamiento posterior; 

y cuando e l compuesto (V) en e l que R̂ * es un grupo carba- 

moiloximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como com­

puesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien e l 
compuesto objeto del intento (1^) en e l que R^es un grupo
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1 ! carbamoiloximetilo que tiene un grupo acilo o bien un grupo

! carbamoiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de

i reacción en e l transcurso de la reacción o en un tratamien- ! -
! to posterior. Estos casos se incluyen también dentro del a l 

5 ¡canee del presente invento, . / .

i Procedimiento 4
E l compuesto objeto del invento (1^) o una de sus 

sales pueden prepararse sometiendo e l compuesto (V )̂ o una 

' de sus sales a una reacción de eliminación dc.l grupo, protec

10

. 15

tor del carboxi.
La sa l adecuada del compuesto (V )̂ puede re fe rir­

se a .las puestas como ejemplo para e l compuesto (I/)<
La presente reacción de eliminación se lleva a ca 

bo de acuerdo con un método convencional ta l  como n iorólisi

o sim ilares. La h idró lisis puede incluir un método que em- 

plea un ácido o base y sim ilares. Estos métodos pueden se' 

leccionarse dependiendo de la  clase de grupos protectores

20

que han de eliminarse. '
La h idró lisis que emplea un ácido es uno de los 

métodos más comunes y preferidos para eliminar los grupos 

protectores ta le s como fenil-alcohilo in ferior, j.enil—a l— 

cohilo inferior sustituido, alcohilo in ferior, alcohilo in-

25

ferior sustituido o sim ilares. E l ácido adecuado puede in­

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

mico, ácido triíluoroacético, ácido bencenosulfónico, ácido 

p-toluensulfónico, ácido clorhídrico y sim ilares. La pre­

sente reacción puede llevarse a cabo en presencia-de anisol 

E l ácido adecuado para la reacción puede seleccionarse de 

acuerdo con e l grupo protector que ha de eliminarse y o ..-os

30 factores.
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l a  h idró lisis que emplea en ácido puede llevarse 

a cabo en presencia de un disolvente, ta r  como un diaolven 

te orgánico, agua o una mezcla de dichos disolventes.
la  temperatura de reacción no es c r itica  y puede 

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la  clase del.g^ 

po protector y e l mótodo de eliminación, y la  presente reac. 

ción se lleva a cabo preferiblemente en unan condiciones 

suaves ta le s como con enfriamiento, a temperatura ambiente 

o ligero calentamiento*
E l presente invento incluye, dentro de su alcan-

3
ce, los casos en que e l grupo carboxi protegido para R se 

transforme en e l grupo carboxi libre; que e l grupo arrimo 

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

grupo imino protegido se transforma en e l grupo ird.no l i ­

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

x i ; y/o que e l grupo carbamoiloximctilo que tiene un grupo 

aciló se transforma en e l grupo carbamoiloximetilo libre; 

durante la  reacción o en un tratamiento posterior en la

reacción presente.

Procedimiento 5
E l compuesto objeto del presente invento (lg) o 

una de sus sales puede prepararse sometiendo e l compuesto 

(V )̂ o una de sus sa les a una reacción de eliminación del

grupo protector del amino*
la  se,l adecuada del compuesto (Y )̂ puede referir  

se a una-de la s puestas como ejemplo para e l compuesto (IV) 
La presente reacción de eliminación puede incluii 

un método de eliminación que emplea una base, por ejemplo 

una base inorgánica t a l  como un hidróxido de metal alcalm c 

(por ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, etc )
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] un bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, Bicarbonato 

j áe sodio, bicarbonato de potasio, etc), o carbonato de ne- 

i t a l  alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato 

! de potasio, etc), una base orgánica ta l  como un alcóxido 

! de metal alcalino (por ejemplo metóxido de sodio, etóxido 

: de sodio, etc), una trialcohilamina (por ejemplo, trim etil- 

amina, t r  i  e t  i  lamín a , etc), tr  i  e taño da nina, 1 -dime t i  lani Ir

na, N,N-dimctilbencilamina, N-metilmorfolina o piridina; y 

una reacción de eliminación que emplea alámina básica, re­

sina de intercambio iónico básica, ácido (por ejemplo, ác i­

do trifluoroacótico, anisol, e tc ). La presente reacción de 

eliminación, se lleva a cabo generalmente en agua, un disol 

vente hidrófilo o una mezcla de ello s. La temperatura de 

reacción no es c r ít ica  y la reacción se lleva a cabo prefe­

riblemente a temperatura ambiente o con enfriamiento.

. E l presente invento, incluye, dentro de su alcan­

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

les en e l compuesto (V )̂ pueden convertirse en un grupo caí 

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

den convertirse en e l grupo amino y/o imino lib res, respec­
tivamente en e l transcurso de la  reacción o en un tratamien

to posterior.

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

sales puede prepararse haciendo reaccionar e l compuesto 

(V.) o una de sus sales con e l compuesto (Vg) o. su derivado

reactivo en e l grupo mercapto. *
La sa l adecuada del compuesto (Vg) puede re fe rir­

se a una de las puestas como ejemplo para e l  compuesto (IV).
E l derivado reactivo adecuado en e l grupo mcrcap-
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i to del compuesto (V.) puede incluir una sa l metálica ta l  
¡ ^

como sales de metal alcalino (por ejemplo, sa l de sodio, 

sa l de potasio, etc) o sim ilares.
La presente reacción puede llevarse a cabo en 

! un disolvente t a l  como agua, acetona, cloroformo, nitr^bc^ 

i ceno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, dimeuilfor— 

mamida, metanol, etánol, éter, tetrahidrofurano, dimetil- 

salfóxido, o cualquier otro disolvente que no afecce adver 

sa^^ente a la  reacción, preferiblemente los que tienen j.uer 

tes polaridades. Entre los disolventes, pueden emplearse 

los disolventes h idrófilos en mezcla con agua, La reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en condiciones débilmente 

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

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

reacción se realiza preferiolemente en presencia de una ba.* 

se, por ejemplo una base inorgánica t a l  como hidróxido de 

metal alcalino, carbonato' de metal alcalino, bicarbonato 

de metal alcalino, una base orgánica ta l  como tria lcoh il-  

amina, pirióina y sim ilares. La temperatura de reacción 

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

a la temperatura ambiente o con calentamiento. El proauc&o 

de reacción puede aislarse  de la  mezcla de reacción por mé * 

todos convencionales.
La reacción del compuesto (V )̂ con e l compuesto 

(V )̂ incluye, dentro de su alcance los casos en que e l 

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

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

aniño y/o imino protegidos puedan convertirse en un grupo 

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

vertirse en e l grupo hidroxi, respectivamente', en e l trans-

OI'u/.Y
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] Procedimiento 7:
! El compuesto objeto do'l invento (Ip) o una de sû

i sales pueden prepararse tratando e l compuesto (Vg) o mía 

! de sus sales con un ácido. j
La'oal adecuada del compuesto (Vg) puede referir-

 ̂ se a una Je la s puestas como ejemplo para e l compuesto (IV). 
! .
! ' E l ácido adecuado que ha do emplearse en la  pre­

sente reacción puede incluir un ácido inorgánico (por.ejem­

plo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, 

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

acético, e tc .) .
la  presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente t a l  como agua, acetona, ácido acético o 

cualquier otro disolvente que no influya adversamente en 

la reacción. Entre estos disolventes pueden emplearse los 

disolventes hidrófilos en mezcla con agua.
La temperatura de reacción no es c r itica  y la  

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento

curco de la reacción o en un tra p ie n to , posterior.

o calentamiento.

Procedimiento 8:
E l compuesto objeto del invento (Ig) o una de suí 

- sales pueden prepararse oxidando e l compuesto (Vg) o una de

cus sales.
E l agente oxidante adecuado empleado en la pre­

sente reacción puedo incluir un reactivo de Jones que es 

empleado por una combinación de ácido sulfúrico y trióxido 

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

por una combinación, de dimetilsulfóxido y N,N-diciclohexil- 
carbodiimida, etc, y sim ilares.

POOR
QUALtTY
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La presente reacción se lleva a calo general-sen- 

te en un disolvente ta l  cono agua, acetona, dimetilíormami- 

da y cualouier otro disolvente que no anecie seversamen. ue 

a la  reacción. Estos disolventes pueden empicarse en forma 

de una mezcla.
La temperatura de reacción no es c r itica  y la

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento <
%

alrededor de la temperatura ambiente. Los procedimientos 

nana urcparar e l compuesto de partioa (111) es c e d r , su 

isómero sin y su isómero anti empleados cocto referenda se 

explican con detalle cono sigue.

(A) Procedi miento 3e ("71)

( j ) .7  .
E l compuesto ( \a il)  puede prepararse haciendo 

reaccionar e l compuesto (VI) con e l compuesto (V il;.
La presente reacción se lleva a cabo generen j.men 

te en un disolvente ta l  como agua, etanoi, acetona, óter, 
dimetilformamida o cualquier otro disolvente que no influye 

adversamente sobre la  presente reacción..La reacción se líe 
va a cabo preferiblemente en'presencia de una base t a l  come 

la base inorgánica o una base orgánica como se ha menciona 

do antes. la  temperatura de reacción no es c r ítica  y la  

reacción se lleva a cabo desde con enfriamiento hasta con 

calentamiento en e l punto de ebullición del disolvente.

(B) Procedimientos de (IX) -  (X) / " Esenema_(l)_ (¿iJ-Z

y (XXXII)-- > (XXXIII) /"Bscuema (6)__(ii)_Z
. . Los compuestos (X) y (1EE&III) pueden prepararse

oxidando los compuestos (IX) y (XKXII), respectivamente.
La presente reacción de oxidación, se realiza por 

30 un mótodc convencional que se aplica para la transformado.)
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J a l  llagado grupo metilcno activado en grupo carbonilo. Es 

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

vencional ta l como oxidación empleando un agente de oxida­

ción convencional ta l como dióxido de sálenlo, permangonate 

de potasio o sim ilares. la  presente oxidación se lleva a cí 

bo generalmente en un disolvente que no influya adversamen­

te sobre la reacción, por ejemplo, agua, dioxano/píridinaj 

tetrahidrofurano y similares.

La temperatura de reacción no es c r ítica  y la 

reacción se lleva a cabo preferiblemente desde con calenta­

miento suave hasta calentamiento.

15
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(0) Procedimiento de (XI)-----^(XII) /"Esquema- (I)

( i i i )  7

El compuesto (XII) puede prepararse sometiendo e3 

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

ar-alcohilo inferior.

E l presente mótodo de eliminación puede incluir 

todos los métodos convencionales empleados, en la reacción 

de eliminación del grupo ar-alcohilo in ferior, por ejemplo, 

h id ró lisis , reducción, etc.
La h idró lisis que emplea ácido es uno de los mé­

todos más preferidos y e l ácido que ha de emplearse puede 

incluir un ácido inorgánico (por ejemplo, ácido clorhídri­
co, ácido bromhídrico, etc), un ácido orgánico (por ejemplo, 

ácido fórmico, ácido acético, ácido trifluoroacótico, etc) 

y una de sus mezclas. La presente reacción puede llevarse 

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

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

de reacción no es c rítica  y .la  reacción se lleva a cabo pre­

feriblemente desdo calentamiento suave hasta calentamiento30
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fuerte.
(D) Procedimientos de (XIII) )__

" /Esquema ( l ) (iv) 7 (rCOII) ' (XXIV)----.

iY rrv*t /nü'souema (6) ( i i)  7  y (lXIV )^.ii-iY.)__

—  ̂(Ilí.,.-) /Esquema (6) ______ ____

los coapuestos ( I l l a ) , (XXXV) y (H lf)  pueRen 
precararse haciendo reaccionar los compuestos (Xlli), 
(XXXIII) y (XXXIV) con el compuesto' (XIV) o una de- sus sa­
les, respectivamente. '

la  sa l del compuesto (Xi'.V) adecuada pueda, inclu: 

una sa l de un ácido inorgánico (por ejemplo, clor.n.drato, 

broahidrato, sulfato, etc), una sa l de un acido orgánico 

(por ejemplo, acetato, p—toluensulronato, etc) y simila—

res.
la  presente reacción se lleva a calo gene-raimen 

te en un disolvente t a l  cono agua, un alcohol (por ejem­

plo, metaño1, etanol, etc), una mésela de ellos c cual- 

ouicr otro disolvente que no influya adversamente so ore 1. 

presente reacción.
la  reacción presente, en el caso en que el com­

puesto (XIV) se emplee en su forma de sa l, se lleva a ca­

bo preferiblemente en presencia de una base, por ejemplo, 

una base inorgánica ta l como rneval alcalino (por ejemplo, 

sodio, *ootasio, etc), metal alcaH.no—terreo (por ejempio, 

magnesio, calcio , etc), e l hidróxido o carbonato o bicar-- 

-bonato o sim ilares, y una base orgánica t a l  como un alcó- 

xido de metal alcalino (por ejemplo, metóxido de sodio, 

etóxide de sodio, etc), trialcohilamina (por ejemplo t r i ­

ne t i  lamina, trietilam ina, etc), N,N-6ialcohilaMÍna (por 

ejemplo, N,N-dimetilanilina, etc), N, N-d i  a 1c o id. loen c i  le. ni

H t . J t t i n ' M.  - 'i
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na (por ejemplo, N,N-di:netilbencilami)ia, etc), piridina o 

s ig ila re s .

La temperatura de reacción no es c r itica  y la 

reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento.

En 3a presente reacción, la mezcla de los isóme­

ros sin y anti del compuesto (111^), (XXXV) o (111 -̂j pue­

de obtenerse de acuerdo con las condiciones de reacción 

etc, y en ta l  caso ambos isómeros pueden desóob3.arse. por 

formas convencionales a partir de la  mezcla. Por eja'mpi.o, 

la  nezc3.a se c ster ifica  primero y los ósteres resultantes 

se desdoblan, por ejemplo, por cromatografía en cada isóme 

ro. Cada isómero desdoblado de los ásteres se hidrolíza por 

un método convencional dando el correspondiente ácido' sin- 

carboxilico o anti-oarboxilico.

Con e l fin  de obtener e l isómero sin del compues­

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

rendimiento la  presente reacción se lleva a cabo preferible 

mente en condiciones casi neutras.
(E) Procedimientos de (XV)--- ? (XVI) /^dsoucr.ia (2)_

(i)  7 y (XXiv) -----> .(XXXV7) /"Esquema, (6)..(,ii,).,..Z

Los* compuestos (X'íl) y ()P0*VI) pueden prepararse 

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

xilamina o una de sus sales, respectivamente.

La sa l adecuada de la hidroxi3.amina puede referir 

se a la s  puestas como ejemplo para e l compuesto (XIV).

Las condiciones de reacción de la  presente reac­

ción pueden referirse también a una de la3 puestas como

ejemplo para los procedimientos de (XIII) 4- (XIV)----

(XXXIII) 4- (XIV)-----^(XXXV) y (XXXIV) 4- ( X I V ) " ^  ( I IL f )



cono se ha sancionado anteriormente en (D).

¡ (F) Procedimientos do ( x n i ) -—f ¡- (XVII I ) /"P y: nema

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

( ü )  7 (XXVI)----x (XXíIl) /Usoueíca (5) 7 y

(XXXni)----- ^ (KiXVIII) /'Esc nema (6) (i i:-.) 7.

Los compuestos (X/111), (XXV), (?SVII) y 

OOXVIII) pueden prepararse aleohilando los compuestos 

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

31 agente de a le opilación que ha de. emplearse en 

la presente reacción de alcohilación puede incluir sulfato 

de ói-alcohilo inferior (por ejemplo, sulfato de dimétilo, 

sulfato de d ietilo , etc), diaso-alcano inferior (pór ejem­

plo, diasometano, diasoetano, etc), haluro de alcohilo in­

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

etc), sulfonato de alcohilo inferior (por ejemplo, p-tolue: 

sulfonato de metilo, etc) y sim ilares.

La relación que emplea sulfato de di-a le o hilo in­

fe r io r , haluro de alcohilo inferior o sulfonato de alcohi­

lo inferior se lleva a cabo gener aíslente en un disolvente 

-ta l como agua, acetona, etanol, óter, dimatilformamida o 

cualquier otro disolvente que no influya adversamente so­

bre la  reacción.

La presente reacción se lleva a cabo preferible­

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

ca o una base orgánica como se ha mencionado antes.

La temperatura de reacción no es c r itica  y la  

reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento alrededor del punto de ebullición del 
disolvente.

La reacción que emplea diasoalcano se lleva a c-a-
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bo general^cnto en un disolvente ta l  como éter, tetrahidr 

i furano o simrLInrcs.

¡ L& temperatura 3e reacción lío es c r itica  y la

reacción ce lleva a cabo generalmente con enfriamiento o 

a temperatura ambiente.

(G) Procedimientos de (XVII I ) ---- >(111^) /lócouema (2)

( i i ) 7 Y (XXXVIII)--- M l l l j  /E sq uema ($) ( i i i )

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

sometiendo los compuestos (XVIII) y (X^LíVIII) a h id ró lisis, 
respectivamente. ' -

La M drólisis se lleva a cabo preferiblemente en 

presencia de una base o un ácido. la  base adecuada puede in 

clu ir una base inorgánica y una base orgánica t a l  como un 

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

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

xido o carbonato o bicarbonato, trialcohilamina (por cjem- ¡ 

pío, trimetilamina, trietilam ina, etc), picolina, 1,5-diaza 

biciclo^**4,3,0J7hon-5-eno, l,4-diazabiciclq"-^*"2,2,2j7octano 

l,5**diazabiciclo¿^*'5,4,0_7-"Undccono-5, o sim ilares.
El ácido adecuado puede incluir un ácido orgánico 

(por ejemplo, ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónr 

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

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

La reacción se lleva a cabo generalmente en un 

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

.etanol, etc), una mezcla do ellos o cualquier otro disolven 

te que no influya adversamente sobre la reacción. Una base 

o ácido líquidos puedo emplearse también como disolvente.

La temperatura do reacción no es c r ítica  y la30
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reacción ce lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 
calentamiento suave.

(H) Procedimiento de (x ix )--- ^(111^) /Hsqnema (3)/

E l compuesto (111^) puede prepararse sometiendo

e l compuesto (XIX) a acilación.

E l agente de acilación que ha de emplearse para 

la  reacción presente y las condiciones de reacción de la  

reacción presente puede referirse  a una de la s puestas cor; 

ejemplo para e l procedimiento 3.

(I) Procedimiento de (xx )----- x(yxi) / "Esquema (4)

m . z .

E l compuesto (XXI) puede prepararse sometiendo 
e l compuesto (XX) a nitrosación.

E l agente de nitrosación que ha de emplearse ca­

ra la reacción presente puede incluir un agente convenció*' 

nal que proporcione un compuesto C-nitroso hacióndolo reac 

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

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

etc), n itrito  de ale ohilo inferior (por ejemplo n itrito  de 

isopentilo, n itr ito  .de t-bu t i  lo, etc) o sim ilares.

En e l caso en que se empleen la s sales del ácido 

nitroso como agente de nitrosación, la presente reacción 

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

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

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

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

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base 

fuerte t a l  como un a1cóxido de metal alcalino o sim ilares.

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 
en un disolvente ta l como agua, ácido acético, benceno, a l-
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co3iol (por ejomplo, etanol, me'tanol, etc) u otro cualquier 

disolvente que no influya adversamente sobre da reacción.

la  temperatura de reacción no es c r ítica  y la 

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

(J) Procedimiento de (XXI) 4- (XXII)— ^ fm 'TTi'____

/Encuerna (4) (i) 7 y (XXVIII) 4- ( m i )  — > 
(dKIX) /Esquema (5) 7.

Los compuestos (XXIII) y (XXIX) pueden preparar­
se haciendo reaccionar los compuestos (XXI) y (XXVIII) con 

e l compuesto (XXII), respectivamente.

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

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

tanol, etanol, etc), benceno, dimetilacetamida, dimetilfor- 

mamida, tetrahidrofurano, una de sus mezclas o cualquier 

otro disolvente que no influya adversamente sobre la reac­

ción.

20

' 25
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La temperatura de reacción no es c r ítica  y la  

reacción ce lleva a cabo desde la temperatura ambiente has­

ta calentamiento fuerte alrededor del punto de ebullición 
del disolvente. -

Con e l fin  do obtener el isómero sin del compues­

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

es necesario emplear e l isómero sin del compuesto de parti­

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

preferiblemente en condición casi neutra en presencia de 

una base como se ha mencionado antes. B1 ejemplo preferido 

de base puede ser una base óóbil t a l  como acetato de metal 

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

sio, etc), bicarbonato de metal alcalino (por ejeaplo, bi-



r , -V !

c¿rrbonato Je sodio, bicarbonato de. potasio, etc), carbonate 

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

nato de potasio, etc) o sim ilares.

(K) Procedimientos de (XXIII)--- 1 (XXIII,J  / lü s^ueua

(4) ( i)  7. (XXV)----M III^ ) /Usouema (4) ( i i ) 7 .

(XXIX)----^ (III.J  /^scuom a (5) 7. ( r u r i l l )

-—>(XXXIV) /Hscuema (6) ( i i )  7 Y (X4XV)---- >

(III,.) /Esquema (6) ( i i)  7.

Los compuestos ( I S I I I J , ( I l lg ) , (111^), (XXXIV) 

y (Illj,)  pueden prepararse sometiendo los compuestos. 

(XXIII), (XXV) , (XXIX), (XXXIII) y (XXXV) a una reacción 

de eliminación del grupo protector del grupo carboxi, res- 
lectivamente ,

. . .  En la. presente reacción de elirainación, pueden 

aplicarse métodos convencionales empleados en la reacción 

de eliminación del carboxi protegido, por ejemplo h idróli­

s is , etc. Cuando e l grupo protector es un áster, puede e l i ­

minarse por h id ró lisis . "  - .

La presente h idró lisis se lleva a cabo de acuerde 

con formas similares a las de los procedimientos (XVIII)

^ (III. ) y (XXXVIII) - (III.,.) corso se ha mencionado an-- u &
tes en (G).

(L) Procedimiento de (XXVII)--- > (XiVIll) /lisoueme,

Í 5 J J L  -
E l compuesto (](XVIII) puede prepararse por halo­

genación del compuesto (XXVII).

E l agente de halogenación que ha de emplearse en 

la reacción presente puede incluir un agente de halógena- ' 

ción convencional empleado en halogenación del llamado gru­

po metileno activado t a l  como halógeno (por ejemplo, bremo.



cloro, etc), haluro 3o sulfuráis (por ejemplo, cloruro 3c 

su lfurilo , etc), hipo ha lito  (por ejemplo, ácido hipee loro- 

so , ácido hipobromoso, hipeelorito 3e sodio, etc), N-imida- 

-halo¿;enada (por ejemplo N-bromosuccinisida, N-bromooftali- 

nida, N-clorosuccinimida, etc) y similares*

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

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

ácido fórmico, ácido acótico, ácido propiónico, etc), te­

trao lorur o de carbono o cualquier otro disolvente que no 

influya adversamente sobre la  reacción.

La temperatura do reacción no es c r ítica  y la 
reacción so lleva a cabo generalmente con enfriamiento, a 

temperatura ambiente', con calentamiento suave o calenta­

miento fuerte.

(M) Procedimientos de (XXX) —-f. (XXXI) /Esquema (6)

..(rc-LEX)----^ (111^) /^3scnema (7) 7*

El compuesto (XXXI) puede prepararse haciendo 

reaccionar e l compuesto (30) o su derivado reactivo en e l 

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

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

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

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

amino.

El derivado reactivo adecuado en e l grupo amino 

del compuesto (XXX) o (XXXI) y la sa l adecuada del compues­

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

trado en las explicaciones del derivado reactivo en e l gru­

po aciino del compuesto (II) y la sa l del compuesto (I I ) , 

respectivamente.

El agente protector de amino adecuado puede in-
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; _ 1 clu ir agente de acilación que puede incluir u.n ácido carbc 

x ílico  a lifá t ic o , aromático y heterocíclico, y e l ácido 

suLFónico, áster del ácido halofórmico, áster del ácido 

isociánico correspondientes y ácido carbámico y su tioáci-

!: . ^ do correspondiente, y e l derivado reactivo de los ácidos 
anteriores.

B1 derivado reactivo adecuado de los ácidos an­

teriores puede incluir los mismos que se ilustran en la 

explicación del procedimiento 3* El ejemplo *del grupo pro-
10 tector (por ejemplo grupo acilo) que ba de introducirse 

en e l grupo amino*en e l compuesto (XXX) o (XXXIX) por el 

agente protector de amino anterior (por ejemplo, agente 

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

plo, e l grupo acilo) que se lia ilustrado en la explicación
;j 15
ííji

del resto del grupo protector (por ejemplo, resto acilo) 
en e l termino "acilamino".

!¡

i;
 ̂i .:

La reacción de protección del grupo amino presen­

te se lleva a cabo de forma similar a como se ha ilustrado 
en la  reacción del compuesto (11) con e l  compuesto (111)

;; -- 20
íi

(Procedimiento 1).

(N) Procedimiento de (x x ili ) ---- ^ (TvrrTT)

(6) ( i i)  7.
*! * '* E l compuesto (XXXIII) puede prepararse sometiench

.! ' '
i! 25 * !
:( **': ¡

e l  compuesto (XXIII^) a h idró lisis.

La h idró lisis presente se lleva a cabo en presen- 

c ia  de b isu lfito  de metal alcalino (por ejemplo b isu lfito
'! * /V {

- j

! ^

de sodio, etc), tricloruro de titan io , ácido inorgánico u 

. orgánico ta l como ácido hidracido (por ejemplo, ácido clor­

hídrico, ácido bromhídrico, etc), ácido fórmico, ácido n i­

troso y sim ilares. El ácido hidrácido se emplea preferible--30
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1 mente en combinación con aldehido (por ejemplo, formaldehi- 
do, e te) .

La presente reacción se lleva a cabo generalmen­

te en un disolvente t a l  como agua, alcohol acuoso (por cjen 

pío, metanol acuoso, etanol acuoso, etc), agua-ácido acéti- 

co o cualquier otro disolvente que no influya adversamente 
; a la  reacción.
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j , La temperatura do reacción no es c ritica  y la 

! reacción ce lleva a cabo generalmente a la  temperatura am­

biente, con calentamiento suave o con calentamiento fuerce.

En la presente reacción, el grupo carboxi prote­

gido puede transformarse ocasionalmente en e l grupo carboxi 

libro. Este caso está también incluido en e l  alcance del 
presente invento.

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

isómeros tautóaeros antes mencionados pueden transformarse 

ocasionalmente en otros isómeros tautómeros en cuyo caso se 

incluyen también dentro del alcance del presente invento.

En caso que e l compuesto objeto del invento (I) 

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

on caso que e l compuesto objeto del invento (I) tenga mi 

grupo amiiio libro, puede transformarse en su sa l farmacéu­

ticamente aceptable como se ha mencionado antes por un méto­

do convencional.

E l compuesto objeto del invento (I) y su sa l fa r­

macéuticamente aceptable del presente invento son compuestos 

nuevos que presentan una actividad antibacteriana elevada, 

inhibiendo e l desarrollo de una amplia variedad de microor­

ganismos patógenos incluyendo las bacterias gram-positivas



y gram-negativas y son ú tile s  cono agentes antibacterianos. 

Particularmente, ha de observarse que e l compuesto objeto 

del invento (1), os decir e l isómero sin tiene actividades 

antibacterianas mucho mayores que e l correspondiente isóme­

ro áel compuesto (I) , y por consiguiente e l compuesto

objeto del invento ( I ) ,  es decir e l isómero s:jn se caracte­

r iza  por ser mucho más superior que el correspondiente isó ­

mero anti en valor terapéutico. ;

Ahora, con e l fin  de mostrar la  utilidad del cosí 

10 puesto objeto del invento (I ) , con v istas algunos compues­

tos representativos de este invento, se muestran los datos 

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

tos de ensayos in .vivo, es decir, e l efecto protector, fre: 

te a las infecciones experimentales y da toxicidad aguda 

15 a continuación. Adicioralmente, también se muestran los da­

tos de ensayos comparativos en actividades antibacterianas 

in vitro con relación a l isómero anti correspondiente a l  

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

c ia , a continuación. . . -
20 Compuestos de ensayo

(1) Acido 7-/" 2 -me t  o xi i  min o - 2 (3-hi 3 y o x if  e ni 1) ac e tami d o / -  

-3--carbamoiloxinetil-3-cefem-4-carboxilico (isómero s in ),
(2) Acido 7-¿ó"2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido7'-

-3-(l-metil-lH-tetrazol-5"il)tiom etil-3-cefem-4-carboxíli- 
25 co (isómero sin ). .

(3) Acido 7 - ¿ f2 -mo t  o xi imino - 2 (3-hi dr oxif en i  1) ac 9 tam ido / -

-3--(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílicc 
(isómero an ti). '

(4) Acid o 7-¿"2-metoxi imino-2-(3-hidroxifeni1)ac e tamid o J7-

30 -3-( ly 3 :4-tiadiazol-2-il) tiometil-3-cef e¡i;.-4-carboxí lie  o



! '(.Je i!
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(isómero sin ),

($) Acido 7-¿("2-RCtoxiimino-2-(3-acetoxlicril)acetamidoJ7- 
**3** (i ; 3) 4"*tiadiazol—2—i 1) tiome til*-3**c ef cBi—4**carboxí ü.c o 
(isómero sin).

(6) Acido 2-metoxiimino-2-(2-ac.dno-l,3-tiazol-4-il)ace

taaido J7-3-( 1-aetil-m -tc trazo 1-5-il) 1-3-cefea-4-
-carboo:ílico (isómero sin),

(7) Acido 7-¿r2^ictoxii3dno--2"(2-aLdno-l,3-iiazol-4-ii)aco 

tanido_7-3'--(l*-me'{;i l^-Ul-tetrazol-5**il) tiom etil-3--cef am--4- 

-carboxílico (isómero an ti).

(8) Acido 7-¿f 2-mctoxiimino-2"(2-amino-l,3-*tiazol-4-il)ace 
tamido_7-c3falospordnico (isóotero sin),

(9) Acido 7-¿"2-motoxiimino-2 - (2-amino-1 ,3 - t ia  zo l--¡.-i 1)acó 

tamido_J7-cefalosporánico (isómero a n t i) ,

(10) Acido 7-/"2-metoxiimino-2-(2-formamigo-l,3-tia.íol-4- 

-il)-acetamido J7-3-(1 ,3 ,4-tiadiasol-2-il)tiom eti1-3-c ef em- 
-4-carboxilico (isómero sin ),

(11) Acido 7-/"2-m 3toxiim ino-2-(2-form am ido-l,3-tiazol-4- 

- il)ace taR id o J7 -3 -(l,3 ,4 -tiad iazo l-2 -il)tio m ctil-3 -ce fcm -

-4-oarboxílico (isómero an ti),

(12) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-íormaaido-l,3-tiazol'-4.- 
-il)acetamidoJ7cefalospordnico (isómero sin ),

(13) Acido 7-¿f2-Retoxiimino-2-(2-aaino-l,3-tiazol-4-il)ac5 

tamido_y-3-.carbamoiloximetil-3-cefcm-4-carboxílico (isómera 
sin).

(14) Acido 7-¿f2-m etoxiinino-2-(2-am ino-l,3-tiazol'-4-il)acr.

tam idoJ7-3-(1 ,3 ,4 -tiad iazo l-2-il)tiom etil-3-ccfem -4-carbo- 

x ilic o  (isómero s in ) . -

(15) Acido 7-/"2-m etoxiim ino-2-(2-am ino-l,3-tiazol-4-il)ac- 

tamido_y-3-M.droximetil-3**cefom-4"Cí3rboxÍlico (isómero s in ) .
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1 ! (16) Acido ? 2 -me t  o:d. i  min o - 2 - (2--a min o --1,3 - t i  a z o 1-4 - i 1)

acetomi3o__7-3**(5-mctil-l,3,4-tiadiazol-2-il) tiometil--3-ce- 
f  em-4-carboxílico (isómero s in ) .

(1?) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiasol-4-il) 

acetamido J7.-3-(4-metil-4H-l, 2 ,4-triazo l-3-il) tior.eti 1-3- 
-cef cm-4-carboxilico (isómero s in ) ,

(18) Acido 2-moto?AÍBiuo-2-^2"(a, 2,2-tr iflnoroacctomi - 

do )--l; 3"iio.'Zol-4-"il^ace'^:aBido^J7'-3"Cürba^r^oiloxi3^etil-3"Ce- 
f  em-4-c are bo xí l i  c o (isómero sin ).

1. Actividad antibacteriana in vitro :
Método do ensayo

Se determinó la actividad antibacteriana in v itr   ̂ .
por e l método oe dilución doble en placa de agar como se !

15

20

describe a continuación.

Un ciclo completo de mi cultivo de una noche 

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

-so ja  (10^ células viables por-mi) se pasó sobre agar en 

infusión de corazón (Hl-agar) que contenía concentraciones 

graduadas de los antibióticos, y la  concentración inhibi­

dora mínima (CIM) se expresó en términos de yí-i/ml daspué: 
de incubación a 372c durante 20 horas.



. *

! ; *
3
¡i
j

3

.'1

i oí?i ' t%s N' c¡( o
ot <oi mo*oi' <á3 -pHf ^ 3oj!:

'

' M

t



') o

' } .

10

15

20

Como so ve claramente de los resultados de cnsa 
yo anteriores, los compuestos objeto gol presente invento 

( I ) ,  es decir los isómeros sin tienen mucha mayor activ i-  

oao aiiuibacuorisna cuando se comparan con sus isómeros anir 
correspondientes. -

2. Bí'ecto protector f rente a lúa infecciones exneri
mentales en ratonesí 

Mótodo de ensayo

Ratones de la  rasa ICR machos de cuatro semanas, 

que pesaban cada uno.20-23 g se emplearon en grupos do och: 

ratones, la s  bacterias de ensayo se cultivaron todo, ¡a no­

che a 37BC en Hl-agar y luego se pusieron en suspensión 

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

correspondiente para cada cólula enfrentada. Los ratones 
se inocularon intraperitonealmente con 0,5 mi de la  suspon 

sión. Una solución que contenía cada uno de los compuestos 

de ensayo se proporcionó subcutáneamente a los ratones en 

diversas dosis una hora despuás del enfrentamiento, los va- 

lores de la D3̂ Q se calcularon a partir del número de rato­

nes supervivientes para cada dosificación despuós de una 
semana de observación.

!
i



R
es

ul
ta

do
s 

de
 e

ns
ay

o

2'J

-A

to0.'O
o4̂

Po
o(!)
4̂COe*r<
OpM
ooao

*r4OOO<HP-<4
(ü
P-Paoas-<
ao+3o)0-pô)p
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3* Toxicidad a*'uás en r ateneo:

Se coplearon en grupos de 10 ratones las mismas 

razas de ratones que las de los ensayos de protección antes 

citados contra las infecciones experimentales. El compuesto 

del ensayo (8) (2 g) se administró intravenosamente a di-
!
jehos ratones. Todos los ratones sobrevivieron sin mostrar 

ningún desorden despuós de una semana de observación.

Para administración, terapéutica, e l compuesto ol 

jeto del presente invento (I) ce emplea en forma do prepa­

ración farmacéutica convencional que contiene dicho compues 

to, como un ingrediente activo, mezclado con vehículos far- 

maceu^icauen*ce aceptables tales como un sólido orgánico o 

inorgánico o un excipiente líquido que es adecuado cara nd-- 

ministración oral, parenteral o externa. Las preparaciones 

farmacéuticas pueden estar en forma sólida, tales como cáp­

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

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

cesario, puede incluirse en las preparaciones anteriores 

sustancias auxiliares, agentes estabilizantes, agentes hume 

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

Aunque la dosificación de los compuestos puede va 

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

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

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

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

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

miento de enfermedades infectadas por bacterias patógenas.

En general, puede administrarse a un paciente can 
tidades entre 1 mg y aproximadamente 1000 mg o incluso más.
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Los ejemplos siguientes se dan con el fin de 
ilustren* e l presente invento: - 
Ejeanlo l  .

Una mezcla de dimetilformamida (2,81 g) y oxiclo-. 

ruro de fósforo (5,36 g) se calentó a 40ac durante 1 hora. 

Bcspuds de enfriamiento, se añadid cloruro de aetileno 

(60 mi) y  se separó por destilación.,A l residuo se añadió 

acetato de etilo  anhidro (50 mi), A continuación, se añadió 

ácido 2--netoxiimino--2-(3-hidroxifenl 1)ac¿tico (isómero sin) 

( 6 , 8 3  g) a 590 con agitación y  enfriando con hielo, la mes­

óla resultante se agitó luego durante 50 minutos a la  misma 

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

*-(l-me t r̂l—UI-tetrazol-5"il) tiometil—3—cefem—t-carboxí lie o 

(11,5 g) y bis-(trim etilsilil)acetam ida (28,4 g) en acetato 
de etilo  anhidro (150 mi) y  se agitó con enfriamiento, en 

cuyo momento se añadió a la solución antes obtenida a -40sc 

Despuós de agitar durante dos horas de -30 a -2030, se aña­

dió una solución acuosa saturada de cloruro de sodio (100 

mi) a - 2 0 S C  a 3a mezcla de reacción. La mezcla se agitó 

dura):Le 5 minutos. Los precipitados se separaron por f i l t r e  

ción y  se separó la capa de acetato de etilo  del filtrad o . 

La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo  

(50 mi). La capa de acetato de etilo  se separó del filtrado  
y los extractos se reunieron. La solución de acetato de cti 

lo reunioa se lavo con una solución acuosa de cloruro de 

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

añadió carbón vegetal activado y  3a mezcla se agitó durante 

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

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

acuosa de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separó



y se lavó con cloruro de mctileno. Dospuós que se separó 

la  capa acuosa, se separó e l cloruro de taetilcno de la ca­

pa acuosa burbujeando nitrógeno gaseoso bajo enfriamiento 

con.hielo. Despuds de filtrac ión , la capa acuosa se ajustó 

a pH 2 con ácido clorhídrico a l  10/í con agitación y enfria 

miento con hielo. Se recogieron por filtrac ió n  los c r is ta ­

les que precipitaron, se lavó con agua y se secó dando áci-* 

do 7-¿*"2-metoxiÍRnno-2-(3-hidroxiíenil)acetamido_7'<-'3-"(l- 

-metil-lE-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefom-4-carboxilico
(isómero sin) (11, 3 g).

Espectro I.R . (Nujol)

3250, 1770, 1725, 1670 cm"^
Espectro R.M.N. (dg-DKSO, g )

9,76 (m , ó, J=8Hz)
,40 (4H, m)
5,86 (1H, dd,

laLT\t¡

5,18 (m, ó, J=  5Hz)

4,34 (2H, AB, , J=  131^)
3,92 (6H, s)
3,72 (2H, , J= 17Hz)

Ejemplo 2

Una mezcla de dimotilformamida (1,41 g) y oxido- 

ruro de fósforo (2,95 g) se calentó durante una hora a 402C. 

Despuós de enfriamiento, se le añadió cloruro de metíleño 

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

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

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

agitación y enfriamiento con hielo y la mezcla se agitó do­

rante 30 minutos con enfriamiento con hielo. Por otro lado, 

se disolvió ácido 7"Umino—3**carbamoiloximetil-3'*'Cefem-4**



-carboxílico (¿¡.,8 g) en una solución ¿a tr im etilsililace-  

tamida (27;5 g) en acetato óe etilo  anhidro (70 mi). A la 

solución se añadió de una vez la  solución obtenida antes 

.a -309C y la  mezcla se agitó durante 1,5 horas de -30 a 

-10SC. Se añadió una solución acuosa saturada de cloruro 

de sodio a la  mezcla de reacción a -20ec, Se separó la  ca­

pa de acetato de etilo  y la capa acuosa se extraje con ace 

tato de e tilo . Se reunieron las dos capas de acetato de 

eoilo, se lavaron con una solución acuosa de cloruro de se 

dio y se trataron con carbón vegetal activado. Después de 

filtrac ió n , se añadió agua (100 mi) a l  filtrad o , y la  mez­

cla se ajustó a pH 7 con una solución acuosa de bicarbona­

to de sodio. La capa acuosa se separó y se le añadió ace­

tato de e tilo . la  mezcla se ajustó a pH 5 con ácido clor­

hídrico a l  10% y se separó la capa acuosa. Se añadió ace­

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

hídrico a l  10/j, La capa de acetato de etilo  se separó y la 

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

nieron las dos capas de acetato de e tilo , se lavaron con 

una solución acuosa de cloruro de sodio y se secaron sobre 

sulfato de magnesio. Se separó por destilación el disolver 

te y e l residuo se pulverizó con éter dlisopropílico. E l 

polvo se recogió por filtración  y se secó dando ácido 

7-¿**2-matoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetaaidoJ7-3-carbaíRoi:
-oxi me ti1-3-c efem-4-c ar boxílico (isómero sin) (3,26 g).

Espectro I.R , (Nujol)

3500-3200, 1765, 1720, 1655 cm"! 

B sp ectro R .M . (dg-D'JSO, S)
,ppm 9,64 (HI, d, J=8Hz)
6,70-7,20 (4H, m)
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6,78 (2H, c)
5,92 (1H, dd, J=5,8Hs)
5,16 (1M, a, J=5Hz)
4,73 (2H, ABq, J=13Hz)

.3 ,91  (3H, s)

3,72 (2H, ABq, J=17Hz)
Se puso en suspensión e l ácido 7-¿T2-metoxiimino 

-2- (3-hidroxifenil)acetamidoJ7'-3-carbamoiloxim3t i l - 3-cefem 
-4-carboxilico (isómero sin) (1,98 g) en agua (15 mi) y ce 
disolvió añadiendo bicarbonato de sodio (0,35 g) con agita­

ción a la  temperatira ambiente. La solución se l io f il iz ó  y 

se secó dando 7-¿r2*^etoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido 
-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilato de sodio (ísóme 
ro sin ) (1,9 g).

Espectro I.R . (Nujol)

3300, 1765, 1715, 1665 cm**̂
Espectro R.M.N. (DgO, S ) 

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

5,85 (IR, d, J=5Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)
4,77 (2H, ABo, J=13Hz)
4,03 (3H, s)
3,48 (2H, ABq, J=l8Hz)

Una mezcla de dimetilformamida anhidra (0,18 g) 
y oxicloruro de fósforo (0,38 g) se agitó durante 30 minu­

tos a 40EC. Se añadió cloruro de metileno anhidro (15 mi) 

y se separó por destilación a presión reducida. Al residuo 
se añadió acetato de etilo  anhidro (1$ mi) y se le añadió 

ácido 2-cetoxii3¡ino-2- (3-cioro-4-hidroxifenil)acótico)
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(isómero s in ) . (0,53 g) con agitación a -2030. La mezcla se 

agitó durante una lora por debajo de -loso. Por otro lado, 

se agitó una mezcla de ácido 7-anino-3-tricloroaoetilcar- 

baaoiloximetil-3-cefem-4-oarboxílico (1 g ), t r im e t ils i l i l­
ac e lamida (.5 g) y acetato de etilo  anhidro (25 mi) durante 

:una hora a la temperatura ambiente. A esta solución se ana­

dió goma, a gota la  solución antes obtenida con agitación 

por debajo de -10a y la. mezcla resultante se agitó durante 

dos horas a la misma temperatura. Se añadieron agua (50 mi) 
y acetato de etilo  (50 mi) a la mezcla de reacción a -206C 

y se sacudió la  mezcla. La capa orgánica que contenía ácido

7- / "2-metoxiimino-2- (3-cloro-4-hidro:d.fenil)acetamido J7-3- 
-tricloroacetilcarbamoiloximetil-3-cefea-4-carboxílico (isó-
mero sin) se ajustó a pH 7,0 añadiendo agua (50 mi) y bicar­

bonato de sodio y la mezcla se agitó durante 2 horas a la 

temperatura ambiente. Se añadió acetato de etilo  (50 mi) a 
la  capa acuosa y la  mezcla se ajustó a pH 5,0 con ácido 

clorhídrico a l  10%. Se separó la capa acuosa, se ajástó  a 

pH 2,0 con ácido clorhídrico a l  10% y se extrajo con aceta­

to de etilo  (50 mi). E l extracto se lavó con agua de hielo 

y se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se sepa­

ró por destilación a presión reducida. E l residuo se lavó 

exhaustivamente con óter, se recogió por filtrac ión  y se 

¡eco dando ácido 7-¿f2-setoxiimino-2- (3-cloro-4-hioroxifeni!

acetamido_7-3-carbamoiloximetil-3.-cefem-4-carboxílico (isó­
mero sin) (0,3 g ) / '  - '

Espectro I.R. (Nujol)

. 3450, 3300, 1770, 1730, 1715, 1660,.1650, 1600 cm"
. . Espectro R.H.N. (dg-DMSO, $ ) .

ppa 9,72 (IR, d, J=8Hs)
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7,48 (1H, d, J=2Hs)

7,40 (1H, dd,.J=2,8Hs)
6,98 (1H, d, J=8Hz)

6,60 (2H, s)

5,70 (1H, q., J=5Hz)

5,20 (1H, d, J=5Hs)
4,74 (2H, A3q, J=13Hz)
3,90 (3H, s)

3,50 (2H, ARi, J= l8Hz
Ejemnlo 4

Se Mcieron reaccionar e l ácido 2-metoxiimino-2- 
- (3-M droxifcnil)-acético (isómero sin) 1,1 g) y e l ácido 

7 -amin o -3-tric  loroacetilo ar baño i  loxi me t i  3.-3 -c ef em-4 -c ar bo- 

x ílico  (2,35 g) y se trató posteriormente de acuerdo con 

un modo similar a la del Ejemplo 3 dando e l ácido 7-/"2- 

-metoxiimino-2-( 3*-hidroxif enil)acetamido_y-3-carbamoiloxi - 
metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (0,5 g ). Este 

compuesto se identifica con e l compuesto obtenido en el 

Ejemplo 2 por espectro I.R. y R.'J.N.

Ejemplo 5 '

(a) Se hicieron reaccionar el ácido 2-t-butoxi- 
carboniInetoxiimino-2-(3-cloro-4-hiároxifeni 1)acético (i s ó- - 
mero sin) (Ig) y el ácido 7-amino-3"-(l-motil-lH-tetrazol- 
-5**il)tionetil-3-cefen-4*-carboxílico (l g) de acuerdo con 
las formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2 dando pol­
vo del ácido 7-¿?-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(3-cloro-4- 
-hi dro xif eni1)ac et amid o J7-3 - (1-me ti1-1H-1e trazo1-5-i1)ti o 
metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (1,5 g).

(b) E l polvo obtenido en e l Ejemplo 5(a) (1,5 g) 

se añadió a una mezcla de anisol (1,5 mi) y ácido triflu o -

P9oy.
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rcaestico (6 al) y la  mezcla resaltante se agitó durante

30 minutos.a la  temperatura ambiente. La mezcla do reaceió: 
se ajustó a pll 8 añadiendo una solución acuosa de bicarbo­

nato de sodio (50 mi), acetato de etilo  (50 mi) y bicarbo­

nato de.sodio enfriando con M eló. La capa acuosa se sepa­
ró, se ajustó apH 5,0 con ácido clorhídrico a l  10% y s e  

lavó con acetato de etilo  (50 mi). la  capa acuosa se a ju s­
tó además a pH 2,0 con ácido clorhídrico a l  10% y se ex­

trajo  con acetato de*etilo (100 mi). 31 extracto so lavó 

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

te se separó por destilación a la presión reducida y e l 

residuo se disolvió en un tampón de acetato de pH 5,0 y se 

sometió a cromatografía de columna en alúmina-neutra Y.'oelm 
(marca registrada: fabricada por ION Company) empleando un 
tampón de acetato de pH 5,0 como disolvente de desarrollo.

31 eluato se ajustó a pll 2,0 con ácido clorhídrico a l  10% 

enfriando con Meló. Los materiales que precipitaron se- re- 

cogieron por filtrac ión , se lavaron con agua y se secaron 

dando e l ácido 7-¿%*2-carboximetoxiimino-2-(3*-cloro-4-Mdro 
x if  eni 1) ac e tami d o_J7- 3-- (1-me t i l - 111-1 e trazo 1--5 - i  1) t i  orne t i  1- 

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin )(0,5 g), p. de f .  14
a 148sc (descomposición).

Espectro HB. (Nujol) -

* 3400, 3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720 
1670, 1600 cm**l 

Espectro.R.M.K. (dg-H:S0, S )
ppm 9,70 (HI, d, J=8Hz)

7,.50 (1H, d, J=2Hz)

' . - . 7,45 (1H, dd, J=2,8Hs
7,10 (1H, d, J=8Hz)



5,90 (13, q, J=5Hz).

. ; 5.,22 (13, 3, Ĵ -5Hz)
4,70 (2H,-s)

4,35 (2H, AB ,̂ J=13Hz)

3,95 (3H, s)

3 ,75(23 , A B ^,J= l8Hz) ' '
Ejemplo _6

(a) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(l-t-buto- 

xicarbonileto^áimino)-2-(3-cloro—í.-hidroxifonil)acótico 

(isómero sin) (2 g) y e l ácido 7-amino-3-(l-metil-RI-tetra- 
zol-5--il)tiomet:i.l-3'**cef'em-4-carboxilico (2*g) de acuerdo 

com modos similares a los de los Ejemplos 1 y 2 dando pol­
vo delácido7-¿"2-(lr-t-butoxicarboniletoxiiKino)-2--(3'"Clo-

ro-4-hidroxifenil)acetarúáo_7-3-(l-3etil-lH-tetrazol-"5-ii)
tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (3,6 g).

(b) E l polvo obtenido en e l Ejemplo 6(a) (3,6 g), 

anisol (4 mi) y ácido trifluoroacético (16 mi) se hicieron 

reaccionar de acuerdo con un modo similar a l  del Ejemplo
5(b) dando un polvo amarillo de ácido 7 -¿* * 2 -( l'* c a rb o x ie to -

xiimino)-2- (3-cloro-4-Mdroxifenil)acetamidoJ7-3-(l-metil.- 
- 1H-1 e trazo 1-5 - i  1) t i  ocie t i  1-3-c ef em-4- c ar bo xí lie  o (isómero 

sin) (2,0 g ), p. de f .  147 a 151̂ 0 (descomposición). 

Espectro 1.3. (Nujol)

.3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1730, 1660, 1630, 
1600 cm**l

EspectroB.H.N. (dg-DMSO, S )  

ppm' ' 9,62 (31, d, J=8Hz)

.7,46 (111, d, J=2Hz)

"  7,34 (1H, dd, J=2,8Ez)

7,04 (m, d, J=8Hz)'



5,90 '(1H, o, J=5Hs)

5,22 (31, d, J=5Hz)

4.73 (33 ,.q, J=6Hz)
4,33 (2H, AB ,̂ J=i3Hz)

4,00 (3H, s)

3.73 (2H, ABq, J=l83z) * ..

1,37 (3H, d, J=6Hs)
B;ÍG:.TOlO 7

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer­

do con la s formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2.

(1) Acido 7 2 -me t cxi imino-2-(3-hidroxifcnilj_

acetamido J7-3-(4H-l,2,4-triasol-3-il)tiometil-3-cefés^-4-
-carboxílico (isdmero sin ).

Espectro I.R . (Nujol)

3250, 1775, 1710,* 1665 cs**̂ - 
. Espectro R.M.N. (dg -D3S0, &)

ppm 9,67 (13, d, J=8Hz)

8,40 (13, s)

6,70 -  7,43 (43, m)
5,82 (13, dd, J=5,SHs)

5,13 (13, d, J=5Hz)

4,18 (23, AB ,̂ J=13Hz)

- 3,-90 (33, s)

3,67 (23, ancho s)

(2) Acido 7-¿f2-aetoxiimino-2-(3-hidroxifenil)ace 
tanido_/'"3-(l,3,4'-tiadiasol-2-il)tiometil-3-cefe3-4'-carboxÍ
lico  (isdaero sin ).

Espectro I.R . (Nujol) .

3250, 1780, 1720, 1670 cm'"̂
BspectroR.N.N. (dg-DLISO, $ )
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ppm 9,78 (1H, d, J=8Hz)
' 9,55 (1H, s)

6,70-7,40 (4H, m)
5.89 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,22 (1H, 3, J=5Hz)

4,46 (2H, AB̂ , J=13Hz)
3,92 (3H, s)
3,76 (2H, AB̂ , J=l8Hz)

(3) Acido 7-¿f*2-metoxiimino-2-(3-Mdroxifenil)aceta- 
mido J7-3-(5-Metil-l,3,4-tiadiaso1-2-il)tiometi1-3-cefem- 
-4*-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1780, 1720, 1670 cm**̂

' Espectro R.H.N. (dg-DIJSO, $) 
ppm 9,72 (1H, d, J=8Hz)
6,62-7,40(4H, m)

5,94 (dH, dd, J=5,8Hz)'
5.18 (m, 3, 5Hz)
4.18 (2H, ABq, J=13Hz)
3.89 (3H, s)
3,70 (2H, AB ,̂ J=17Hz)

2,65 (3H, s)
(4) Acido 7-¿̂ *2-!]ietoxiimino-2-(3-hidroxifcnil)aceta- 

mido__y-cefalosporánico (isómero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
.3250, 1785, 1740, 1720 cm"l 

Espectro R.M.N. (dg-DUSO, $)
' ppm 9,78 (1H, d, J=oHz)

6,86-7,36 (4H, m)
5,86 (IH, dd, J=5,8Hz)30



5,18 (2R, 3, J=5Hs)
4,84 (2IÍ, ABq, J=13Hz)
3,98 (3H, s)
3,54 (2H, AB̂ , J=173z)
2,00 _(3H, s)

(5) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(3-metoxifenil)ac3tami.. 
8o.y*"3-(1-̂ ctil-lH-te trazo 1-5-il) tiometil-3-cef em-4-carbo- 
xílico (isómero sin) '

Espectro I.R. (Nnjol)
3250, 1780, 1720, 1670 cm**̂- 

EspectroR.lí.N. (dg-DlSO, & ) 
ppm 9,78 (111, d, J=8Hz)

- 6,95 -7,54 (4H, m)
' 5,94 (*1H, dd, J=5,SHz)

5,18 (13, d, J=5Hz)
4,12 (2H, ABq,, J=13Hz)
3,92 (6H, s)
3,76 (3H, s)
3,72 (2H, AB̂ , Ĵ l8Hs)

(6) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(4-hidroxifenil)acctq 
mi 3 o_/-3"(1-me ti1-lH-te trazo1-5-il)tiorneti1-3-ccfem-4-c ar - 
boxíli.co (isómero sin)

Espectro I.R. (Nugol)
3250, 1780, 1720, 1670 cm**̂

Espectro R.K.N. (dg-DMSO, S)
' ppm . 9,70 (1H, 3, J=8Hz)

7,44 (2H, 3, J=8Hz)
-6,84 (2H, d, J=8Hz)
5,86 (1H, 33, J=5,SHz)
5 ,1 8  (1H, 3, J=5Hs)



OR'.lYii

4̂ 34 (2H, ABq, J=13.Hz)
3,93 (3H, s)
3,87 (3H, s)
3,74 (2H, ABq, J= l8llz)

(7) Acido 7*"¿̂ "2-metoxiimino-2**(3**cloro-4-hidroxifeniJ) 
acetamido_7-3-(l-astil-lH-tetrazol-5-il)tiometi 1-3-c efem- 
-4-carboxilico (isómero sin), p.'de f. 145 a 148sc (descom­
posición).

Espectro I.R. (I-Tujol)
3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1720,
1655, 1625, 1600 crn**̂

Bspectro R.M.N. (dg-DMSO, $)
ppm 10 ,8 0 (1H, s ancho)

. ' *9,68 (1H, d, J=2Hz)
. 7,46 (3H, d, J=2Hz)
'7,32 (1H, q, J=2,8Hz)
7,00 (1H, d, J=8Hz)
5,80 (EH, q, J=5Hz).
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,28 (211, ABq, J=13Hz)
3,92 (311, s)
3,87 (3H, s)

' 3,72 (2H, ABq, J=l8Hz)
(8) Acido 7-̂ 2-aetoxiimino-2-(3-cloro-4-aetoxifenil) 

acetamido_7-3-(l-metil-Hí-tetrazo 1-5-il) tiometil-3-cefem- 
-4-cai'boxílico (isómero sin), p. de f. 143 a 145SC (descom­
posición.

Espectro I.R. (Nujol) -

3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670, 1630, 1600 cmt"̂ - 
EspectroR.K.N. (dg-DYSO, $) *



ppm 9,76 (H-1, d, J=8Hz) - 

7,56 (111, d, J - 2Ha)
7,48 (111, dd, J=2,8Hz)

7,22 (1K, d, J=rSHz)

5,84 (1H, q, J=5Hz)
5,18 (3J3, d, J=511s)

4,27 (2H, ABq, J=13Hz)
3,90 (611, s)

3,88 (3H, s)
3,70 (23, Aüq, J= l8Hz)

(9) Acido 7-¿("2-aetoxiiaino-2-(3-nitro-4-Mdro* 

nil)8.cetami6o_7-3-(l-metil-3H-tetr3.zol-5-il)tiometi^* 
fea-4-carboxílico (isómero sin ), p. de f .  149 a 152^0 
(descomposición).

Espectro I.R , (Nujol)

3400-3450, 3200, 2500-2600, 178o,

1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 crn"  ̂
Espectro R.M.N. (dg-DKSO, $ ) 

ppa 9,72 (3J-I, d, J=8Hz)

7,97 (1H-, d, J=2Hz)
7.72 (1H, dd, J=2,8Hz)

7,21 (1H, d, J=8Hz)

5,82 (3LH, q, J=5Hz)

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

4,3 (2H, AB ,̂ J=13Hz)
3,92 (3H, s)

3,87 (3H, s)

3.72 (2H, ABq, J=l8Hz)

(10) Acido 7-¿f*2-aliloxiis!ino-2-(3-cloro-4-hidroxife. 
nil)acetarnido _ /-3-( l-m etil-lH -tetrazol-5-il) - ti o metí 1-3-



03

-cefeni-4-carboxilico (isómero .sin), p. de f .  163 a 165̂ 0
(descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)
3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,
1670, 1600 cni'*-'-

Espeotro R.M.N. (dg-DNSO, $) - . '
ppm 9,70 (IR, <3, J'=--8Hz) ' -

7,40 (IR, d, J=2Hz)
7.30 (1H, dd, J=2,8Hs)
6,95 (111, d, J=8llz)
5,80 (2E, m) .

5.30 (2H¡ d, J=8Hz)
5,10 (IR, d, J=5Hz)
*4,60 (2H, d, J=5Hz)

4,27 (2H, AB̂ , J=13Hs)
' 3,85 (3H, s)
' 3,65 (2H, ABq, J=l8Hz)

(11) Acido 7-¿̂ 2-aHlcxiinino-2-(3-hiároxifenil)ace- 
tamido _/-3-( 1-̂ etil-lH-te trazo l-5-il)tiotneti l-3-cefem-4- 
-carboxílico (isómero sin), p. de f. 149 a 1523C(Descompo­
sición) .

Espectro I.R. (Nugol)
3250-3350, 2550-2600, 1780, 1730, 1670,
1650, 1600 cn"3- 

Espectro R.H.N. (d̂ -DLlSO, $)
ppm 9,70 (1H, d, J=8Hz)
7,2-6,8 (4H, m) . .
6,1-5,8 (2H, m)

. . 5,35 (211, d, Miz)
5,17(1H, d,J=5Hz)
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4,7 (211, 3, J=5Hz)

4,17(2H, AB ,̂ J-13IIz)
3,93 (3H, s)

3,75 (2H, AB̂ , Ĵ lSHz)
(12) 7-^**2-metoxiimino-2-(3-M3roxif enil)aceta¡ni3o__7cc 

falosporanato 3e sodio (isómero sin ).

Espectro I.R . (Nujol)

3250, 1765, 1730, 1665 cía****
Espectro R.IJ.N. (D̂ O, S )

ppm 6,83-7,13 (4H, m) '

5,83 (3H, 3, J=5Hs) -

5,17 (1H, 3, J=5Hz)
4,82 (2H, AB ,̂ J=13Hz)

'' 4,03 (3H, s)
3,50 (2H, AB ,̂ J=17Hs)

2,1 (3H, s)

(13) Acido 7-^"2-(3-M.droxi-"4"bronobenciloxii¡nino)-2- 
-(4-M.droxif enil) ac etamiáoJ7-3- (1-ae t i  1-1H-1 e tr  a z o 1-5 - i  1) 

tioíaetil-"3**cefeai-4-car'boxilico (isómero sin ), polvo.
Espectro I.R . (Nujol)

3150, 1780, 1720, 1670 cm^- 

EspectroR.H.N. (dg-LMSO,%) 

ppn 9,60 (1H, 6, J=8Hz).
6,72-7,52 (7H, m)

" ' 5,80 (1H, 33, J=4,8Hz)
5,15 (1H, 3, J=4Hz)

5,00 (2H, s)- -

4,28 (2H, AB ,̂ J=13Hz) .
- ' 3,90 (3H, s)' ' .

3,65 (2H, AB ,̂ J= l8Hz)30



!
j HftjMnt'm íA  ̂ ***î -t!

1 } (14) Aciáo 7-¿f*2**(2-tienilmetoxiioino)-2-(4-hidroxi-
* }

f  eni1)ac c tamid o J7-3 - (1-mo ti 1-lH-t e tra zo 1- 5 -i 1) tio me t i 1-3 -
. - -cefom-4-carboxíló.co (isómero sin), polvo.

!
i '* *

Espectro I.R. (Nujol)
5t — . 3200-3300, 1780, 1720, 1660 cm**̂

!* .. i - Espectro R.M.N. (dg-D;JS0, ^,)
.! . i ppm 9,77 (̂ H, d, J=8Hz)
! 6,7-7,7 (7H, Bi)
i i . . - 5,83 (1E, dd, J=5,8Hs)

10 . 5,29 (2H, s)
1 * . ' 5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,3 (23, ABq, J=13Hz)
; 3,92 (3H, s)
3
) 3,72 (2H, AB̂ , J=l8Hz)
! 15 (15) Acido 7-̂ *"2-etoxiimino-2-(3-cloro-4-hidroKifenij)

ac e tamid o_7-3-(1-me ti1-lH-t 3 trazo1-5-i1)ti o me ti1-3-aefea-
4! -4-carboxilico (isómero sin), polvo incoloro, p. de f.
j 153 a. 156SC (descomposición).

í
Espectro I.R. (Nagol)

A 20 3450, 3250,'2550-2600, 1780, 1725, 1665,'
i
í . 1630, 1600 cm*"3-
; EspectroR.M.N. (dg-Dr.IS0,$,)
4 . ''3 . **' ppm 9,71 (111, d, J=8Hz)

7,50 (13, d, J=2Hz)
}: ' ' 25 7,36 (13, dd, J=2,8Hz)
n}; *. 7,03 (13, d, J=8Hz)
};  ̂ ' 5,83 (13, q, J=5Hz)
!' *!< ' 5,17 (13, d, J=5Hz)

)i
' . 4,33 (23, ABq, J=13Hz)

30
iii * .

4,17 (2H, q, J=7Hz)



- 3,97 (3H* s) -
3,73 (23, ABq, J=lSHz)

, 1,25 (33, t, J=7Hs)
(16) Acido 7-̂ *2-aliloxiinino-2-(3-̂ etoxifenil)aceta- 

mi 3 ô ¡7-3 - (l-nie til-RI-tc trazo 1-5 -i 1) tioae ti 1-3-c efes-4-c ar- 
bosdlico (isómero sin), polvo, p. de f. 135 a'l38s0 ,(des- 
cosposicidn).

Espectro I.R, (Rujol)
3300, 2600, 17 8 5, 1730, 1670, 1645, 1600 cm*"̂
peetro R.nútN* (3g-K.IS0, S )

ppm.9,82 (XI, d, J=8Hz).
7,0--7,45 (43, a)
5,8--6,2 (23, m)

5,36 (23, t, J=10Hz)
5,21 (IR, 3, J=5Hz)

* 4,72 (23, d, J=5Hz) -
4,36 (23, AB̂ , J=13Hz)
3,95 (33, s)
3,91 (33, s)
3,87 (23, AB̂ , J=l8Hs)

(17) Aci3o 7*-¿¡(**2-etoxii3iino-2-(3"M.3ro^d.fenil)aceta- 
aiáo J7-3- (1-neti1-lH-tetrazo 1-5 - i 1) tiom etil-3-cefe^-4-car- 
boxílico (isdaero sin) polvo amarillo, p. de f .  145 a 
148sc (desconposicidn).

Espectro-I.R. (Nu.joí)

3450, 3250, 2500-2600, 1775,
-1720, 1665, 1620, 1600 cm**-'- 

' Espectro R.X.N. (dg-BUSO, &)

 ̂ ppm 9,70 (HE, 3, J=8llz)
6,8-7,4 (43, K) ' * ,



5,90 (1:1, q,.Jn5Hs)
5.20 (1H, d, J=5Hz).

4,36 (2H, AB̂ , J=13Hz)
4.20 (2H, q, J=7Hz)
4,00 (3H, s)
3,76 (2H, ADq, J=l8llz) - ,
1,33 (3H, t , J=7Hz)

(18) Acido 7-¿f*2-etoxiiaino-2-(3-:Retoxifenil)aceta¡:d- 
do_7-3-(l-oetil-lH-tetrazol-5-il)tioaeti l-3-cefea-4-carbo- 
xilico (isdnero sin), polvo aaarillo pálido, p. de f. 140 
a 143̂ 0 (descoaposicidn) ̂

Espectro I.R. (Nujol) - - '
3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670,
1630, 1600 ca***̂

Espectro R.N.N. (d^-Dr.:S0, (, ) 
ppm 9,71 (1H, d, J=r8Hz) -

6,9-7,5 (4H, m)
-5,90 (1H, <1, J=5Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)
4,33 (2H, ABq, J=13Hz)
4,20 (2H, q, J=7Hz)
3,95 (3H, s)
3,85 (3H, s)

. 3,75 (2H, ABq, J=l8Hz)
1,30 (3H, t, J=7Hz)'

(19) Acido 7-¿r2-*aliloxiiaino-2-(3-cloro-4-metoxife- 
ni1)ac e tami d o_7- 3- (1-se ti 1-lH-t e trazo 1-5 -il)ticae ti 1-3- 
-cefem-4-carboxilico (isdaero sin), polvo asarillo pálido, 
p. de f. 153 a 15630 (descoaposicidn).



Espectro I.R. (Nujol) -
3250, 2600, 1780, 1720, 1670, 1645,
363o, 1600

Espectro R,M.N.(dg-DMSO,&)

ppm 9,65 (311, a, J=8Hz)

7,27 (IR, d, J=2Hz)
7,20 (IR, dd, J=2,8Hz)
7,09 (33, d, J=8Hs)

5,85-6,15 (2H, m)
5.15 (2H, t, J=9Hz)
5,05 (1H, d,'J=5Hs)
4,60 (2H, a, J=5Hz)

4.15 (2R, AB̂ , J=13Hz)
3,95 (3K, s)
3,90 (3H, s)
3,47 (2H, AB ,̂ J=lSHz)

(20) Acido 7-¿r2-metoxiiRino.-2- (3-acctoxifcnil)acota- 
midoJ7-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero 

sin ).
Espectro I.R. (Nujol)

3450, 3250, 1765, 1710, 1655, 1530 om**̂-
Espectro R.M.H. (dg-BMSO,^)

- ppm: 9,77 (IR, d, J=oHz)
7,6-7,1 (4E, K)'

6,56 (2H, s)
.5,8 3 (311, ad, ,1=4,8Hz) .

"5 ,2 0  (3H, d, J=4Hz)

4,76 (2H, AB̂ , J=13Hz)
- 3,94 (3K, s)

3,55 (2H, sancho)
2,28 (3H, s)

PO
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(21) Acido 7-/**2-foniltioRetoxiimino-2-(3-hidrox:¡.fe- 
ni 1) ac c taaid 0J / - 3- (1-ae t i  1-13-te trazo 1-5 - i 1) tiometi 1-3-c e- 

fem-4-carboxílic^ (isdacro sin ).

10

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1760, 1660, 16C0, 1580, 1520 cm 

Espectro R.M.N. (dg-DXS0, S)

-1

( 22)

ppa: 9,7 (1H, ó, J=8nz)
7.7- 6,7 (911, a)
5.8- 5,4 (3H, s ancho)

5,06 (13, d, J=̂ 5Hz)
4,33 (2H, s ancho)

3,9 (3H, s)

3,56 (2H, s íuicho)
Acido 7-¿^*2-Retoxiimino--2-(3-tResilaEiinofe3íl)acc 

tan id o J7 -3 -(l,3 ,4 -tiad iaz o l-2 -il)tio n e til-3 -ce fe n -4 -ca rb c-  

x ílic o  (isdmero s in ) , p . de f .  155^0 (descoaposicidu). 

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1780, 1730, 1670 ctn"^

Espectro R.H.N. (dg-DXSO, ̂  ) 
ppm 9,98 (13, s)

9,81 (111, d, J=9Hz)
9,62 (13, s)

5,90 (13, dd, J=5, 9Hz)
- 5,24 (13, d, J=53z)

4,49 (2H, AB ,̂ J=14Hz)

\  3,98 (3H, s)

*3,77 (2H, s ancho)

2,96 (3H, s)
(23) . Acido 7-¿f*2-metoxiimino-2- (3'-carba3̂ ilo x ife n il)  

ace taai d o (1-ae t i 1-31-1etrazo1-5 - i 1) t i  o a e t i  1- 3 -c ef o a-

^ P O O R

Q U A U T V
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-4-ecrboxílico (isómero sin).
. Espectro 1.3. (Najol)

3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, 
1620, 1590, 1520 cm"*'*

ctro R.N.N. (gg-DUSO, ^)

ppm 9,77 (1H, d, J=7Hz)

- 7,6-6,8 (63, ni)

5,83 (HI, gg, J=4, 7Hs)

' 5,17 (13, <3, J=4Hz)

4,31 (23, ABq, J=14Hz)

3,96 (63, s)
3,72 (2H, s ancho)

(24) ¿oigo 7"/"2-aeto:d.in-ino-2"-(3-carbaaoiloxifenil) 
acetamido_/-3-( 1,3,4-tiagiazol-2-il) tiometil-3-cefen-A-car 
hoedHco (isómero sin). s-

Espectro 1.3. (Najol)
-3250, 1780, 1735, 1675 cm**̂

Espectro R.K.N. (gg-:DMSO, í)
ppa 9 ,8 1 (13, á, J=8Hz)

20 9,62 (13, s)
6,7-7,58 (43, m)

5,87 (13, gd, J=5, 8Hs)
5,2 (13, <3, J=5Hz)

r 4,25, 4,63 (2H, ABq, j=143z)
25 . 3,9 (33, s)

\ 3,7 (23, s sacho)
(25) . Acigo 7-¿^2-aetoxiimino-2-(3'-acetoxifenil)aceta- 

mi3o_7-3-(3.,3,4-tiagiazol-2-il)tio:nstil-3-cef.eHi-4-carboxí- 

lico , (isómero sin ).
30
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Espectro I.H. (Ii'ujol)
3250, 1780, 1740, 1720, 1680 cnfl 
Espectro R.N.R. (3g-DMS0,¿ ) . .
ppm 9,86 (1H, 3, J=8llz)

'9,61 (3H, s) .
7,00-7,65(4E,tn)
5,84 . (1E, 33, J=5, 8Hz)
5.2 (IR, 3, J=5Hz)
4,25, 4,63 (2H, ABc., J=i4Hz)
3,92 (33, s)
3,53, 3,86(23, ABq, J=19Hz)
2.3 (33, s)

(26) Acido 7-¿f2-(3-fenilaüloxiinñno)-2-(3-hiárcxi- 
f  eni 1)-ac e tani áo_/-3- (1-ne t i1-lH-te trazo1-5- i1)- ti one t i1- 

-3*-cef3n-4-carboxílico (isdnero sin ), p. de f .  138 a 142̂ 0 
(descoaposici&i).

Espectro I.R. (Kujol)
3300 - 3400, 2600, 1780,
1720, 1665, 1600 ccf-*- 

EspectroR.H.N. (dg'-DMSO, H  
ppm 9,80 (HI, 3, J=8Hs)

6,4-7,4 (11H, m)
. 5,8 5 . -(1H, 33,.J=5, 8Hz)
5,20 (1H,.3, J=5Hz)
4,83 (23, 3, J=5Hz) . -
4,32 - (2H, ABq, J=15Hz)
3,95 (33, s) . .
3,68 (2H, ABq, J=l8Hz) '

(27) Aci3o 7-/rs**̂ etoxiiBino-2-(4-3iBetilaninofenil) 
acetamido J7-3-( 1-neti1-lH-tetrazo 1-5 -il) tionetil-3-oefen-4-
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Espectro I.R. (Enjol)
3250, 1780, 1730, 168o, 1610 cR"^

Espectro R.K.N. (dg-DMSO, ^ )

ppm 9,63 (1H, d, J-SHz)

7,40 (2H, d, J=8Hz)

6,73 (2H, d, J=8Hs)

5,83 (1H, dd, J=5, 8Hz)

. 5,17 (3H, d, J=5Hz)

4,33 (2H, ABq, J=13Hz)

3,97 (3H, s)

3,87 (3H, s)

3,73 (2H, ancho s)

' 3*, 00 (6H, s)

30

(28) Acido 7-¿("2-¡s9toxiÍRÍR0-2-(3-íRdroxifenil)ac3ta- 
[nidoJ7"3-/(" l-( 2-cinetilaminoeti 1)-IH-te trazo1-5-7tiometi 1" 
-3-*cefeci-4*-carboxilico (isómero sin)

Espectro I.R. (Nujol) '
1765 cR**-'-

- Espectro R.K.N. (ág-DSíSO, ^ ) 

ppm 9,67 (3JK, d, J=9Hz)
* 6,72 - 7,36 (4H, ¡n)
' ' ' 5,78 (HI, dd, Ĵ 5, 9 Hz)

5,12 (1H, d, J=5 Hz)
4,55 (2H, s ancho)

\ 4,30 (2H, s ancho)
3,90 (311, s) .

3,40-3,80 (2H, m)
3,14 (2H, s ancho)

- 2,48 (6H, s)
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(29) Acido 7-/**2-)2"(2-hinro:'.ifencxi)otoxiiminor- -2-** s. ^
- (3-hióro xif <;.r i  i ) ae e tamid o_/--3- ( t i  1-lH-te tra se-1-5 - i 1) 

t io a o til-3.-c9fcm-4-carboxilico (isórmro sin ).

Espectro I.R. (Rujo!)

3270, 1780, 1725, 1670, 156Ú enf^

3spectro R.M.N. (dg-Bf.:S0,  ̂) 

ppm 6,5-7,4 (SH, m)
5,86 (1H, ¿d, J^5, 8Hz)

5,14 (111, d, J=5H?.)
4,0-4,6 ($K, m)

3,92 (3H, s)
3,52-3,70 (2H, AB̂ , Miz)

Br.er.Dln 8

Una cíesela de dimetilforESEiida (0,73 g) y oxido- 
ruro de fósforo (1,6 g) se calentó durante 30 minutos a 
4030. Se le añadió benceno y la cíesela se concentró. 31 re 
siduo se puso en suspensión en acetato de etilo (20 al), y 
3e añadió ácido 2-"aetoxiimino-2-(3-hióroxii'enil)-acético 
(isómero sin) (1,95 g) a -15 a -5SC, después de lo cual se 
agitó la mezcla resultante durante 30 minutos a la misma 
temperatura. Por otro lado, se anadió gota a gota una solu­
ción de hidróxido de sodio (0,9 g) en agua (5 al) a 0 a 5s 
curante 25 minutos a una suspensión de ácido 7-arinoccfa-- 
lospcránico (2,7 g) en agua (12,5 al) y la mésela se agitó 
durante 5 minutos, después de lo cual se añadió acetona 
(20 cil). A la mezcla resultante que contenía Y-snino-j-hi 
droximetil-3-eefem-4-carbox.ilato de sodio se anadió gota a 
gota a 0 a 5̂ C durante 3 minutos la solución en acetato de 
etilo obtenida antes manteniendo el valor del pH en 7,5 a
8,5 anadiendo trietilamina. Después de agitación durante
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30 minutos, so sapartrcon por destilación los disolventes 

orgánicos, la  capa acuosa se lavó con acetato de etilo  

(20 ni),, se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico y se ex­

trajo  con acetato de etilo  (60 sil) de 0 a 3-C. La capa acné 

sa se extrajo además con acetato de etilo  (30 mi). Lós ex­

tractos de acetato de etilo  reunidos se lavaron con una 

solución acuosa saturada'de cloruro de sodio y se secaren. 

E l disolvente se separó por destilación y e l residuo se pul 

verisó con áter diisopropílico dando una mésela de ácido 

7-¿"tP-33toxiiniao-2- (3-hidroxifenil)aceta2¿d o J7.-3-hidroxi- 
ciatil-3"-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (I) y 6-¿ó"*2-meto 

xiiniuo-2- (3-hidr oxif en i  1) ac e taui do^/'-5a , 6-dihi dro -311,711* 

-azoto/(2, l-b/-furo^J, , 3¡7tiaziua-1,7(4H)-dicua (isó­

mero sin) (II) (2,64 g ). .

í* Espectro I.R, de (I) (Nujol)

3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 ern^
Espectro R.M.N. de (1) (dg-DRSO, g )

ppm 9,83 (1IÍ, d, J=8Hz)

7,5 - 6,75 (4H, m)
5,8 (1H, dd, J=5,8Hs)

5,21 (1H, d, J=5Hs)

' 4,3 (211, s ancho)

3,95 (3H, s)

3,63 (2H, s ancho)

Espectro I.R. de (11) (Nujol)

3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cm?'*- 
Espectro R.N.N. de (11) (dg-Dl'20, 5 )

ppm 9,83 (1H, d, J=8Hz)

7,5 -  6,75 *(4H, m)

6,02 (IR, 35, J=5, 8Hz)
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5,21 (HI, ¡I, J=5Hs)

5,07 (2H, s ancho)

3,95 (3H, o) '
3,8*4 (2H, s ancho)

Ej erre lo 9

Se disolvió e l oícido 7-/"2-netoxiimino-2-(3-Mr]ro 

xifeui 1) ac e taxi d o_7-3-c arcanoiloxi r:c t i  1-3-c efe,-.' -4 -c ar be ni 1:'. 

co (isómero sin) (0,23 g) en piridina (1 al) con agitación 
y enfriando con hielo, y se le añadió cloruro de acetilo 
(0,082 g ). La mezcla so agitó durante 40 minutos eníriande 

con M eló. la. mezcla de reacción se vertió en hielo-agua, 

se acidificó con deido clorhídrico y se extrajo con acetato 
de e t ilo . *31 extracto se lavó- con una solución acuosa satn-

15

t 20

' 25

rada ce cloruro de 'sodio y 'se secó sobre sulfato de magne­

sio . Bespuós de tratarlo  con carbón vegetal activado-, se 

f i l t r ó  y e l filtrado se concentró. 31 residuo se pulverizó 

con óter diisopropílico dando una mezcla de deido 7-^'2-xe- 
toxíimino-2- (3**ac et oxif eni l)aceta&ido_J7-3-oarba2.oi loxine t i 1 - 
-3-ceíea.-4-carbcxílico (isómero sin) y ácido 7--¿T'2-Ketoxi

inino-2-(3-ucetoxifenil)acetamido_7-3-carcamoiloximetil-2-
-ceiem-4-carboxílico (isómero sin) (0,18 g).

Espectro R.rJ.íí. (dg-DHS0,$)

ppa: 9,32 (1H, d, J=Sl-!s)

9,77 (Ui, d, J-8Hz)
7,6-71, (8H, ¡n)

6.60 (Ui, s)

6,56 (2H, s)

5,83 (1E, dd, J=4, 8Hz)
5.60 (311, dd, J=4, 8Hz)

5,24 (1H, d, J-4Hz)30



5,20 (XI, d, J - 4Hs)

4,84 (XI, s)
4,76 (2H, ABq, J=13Hs)

4,56 (2H, ancho s)

3,94 (6H, s)

3,55 (2H, ancho s)

2,28 (63, s)
Ejemplo 10

Se obtuvieron los compuestos siguientes do acnor

de con un modo similar a l  del Ejemplo 9.

(1) Acido 7-¿"2-y.etoxiininc- 

mido__7-3-( 1 ,3:4-tiadiase1-2- i l )  tio

2*- (3 -ac etc x if  eni 1) a o c t a - 

metí1-3-c efea-4rcarboxí-
lico (isómero sin ).

Espectro I.R . (Nujol)

3250, 1780, 1740, 1720, 1680 caí'"**' 
Espectro R.H.N. (d6-D3S0, b ) 

ppm 9,86 (IR, d, J=8ns)

9,61 (IH, s)

* 7,00 - 7,65 (4H, m)
5,84 (XI, dd, J=^5, &íz)

5,2 (XI, d, J=5Hs)
- 4,25, 4,63 (2H, AEq,'J=14Hs)

3,92 (3H, s)
3,53, 3,86 (23, ABq, J=19Hz)

2,3 (3H, s)

(2) Acido 7-pf2-metoxiicü.no-2" (3-carbs.3oiloxl.fenil)

ac etanido_y.-3- (1-ae t i  l-XI-te trasoí 

-4--carboxílico (isómero sin ).

Espectro I,R. (Nujol)

.-5- i1)t i  oneti1-3-c efen-

3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, 1620
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1590, 1520 crf-*- 

Espec.troR.:r.K. (ó$-PHS0, ^') 

ppm 9,77 (111, d, J=7Hz)
7,6-6,8 (6H, m)

5,83 (1H, dd, J=4, 7Hz)

5,17 (1H, d, J-^Hs) .

4,31 (2H, ABq, J=l4Hz)

3,96 (6H, s)

3,72 (2H, s ancho)

(3) Acido 7-</"2-metoxiiaino-2-(3-carbamoiloxifeni 1) 

acetamidcJ)*-3-(l,3,4-tiadiazoll2-il)tiometil-3-cefeTi-A..cer-

boxilico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1730, 1735, 1675 en' 
Espectro K.H.N. (d6-31^0, ^ )

ppa 9 ,8 l ( lH ,d ,  J=SHz)

9,62 (3H, s)

6,7- 7,58 (4H, a)
5,87 (3H, dd, J-5 , 8Hz)

5,2 (1H, d, J=5Hz)

4,25, 4,63 (2H, A3q, J-14Hz) 

3,9 (3H, s)

3,7 (2H, s ancho)

Ejemplo 11
Se añadid oxicloruro de fósforo (0,26 g) enfrian­

do con hielo a dicietilformamida (0,15 g) y la  mezcla se ca­

lentó a 4CBC durante 1 hora. Se le añadió acetato de etilo  

(1,5 mi) y a la mezcla se añadió de una vez ácido 2-mctoxi- 

im ino-2-(2-m etil-l,3-tiasol-4-il)acetico (isómero sin)

(0,3 g) con agitación y enfriando con hielo, dcspaós de lo
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cual la  mezcla re su ltó te  se a¿p.tó durante 20 minutos de O 

a 5SC, Por otro lado, se anadió bi s (tráme t i I s i 111)ac e tami ce 

(1,2 g) a una suspensión de ácido 7-aminc-3-(l-metil-3.H-ts- 

tr  azo 1-5 - i l )  t i  orne t i  l-3-o efem-4-c ar boxí l i  co (0,53 g) 'en acs-¡ 

tato de etilo  (7 al) y la mezcla se agitó a la temperatura 

ambiente, .A esta solución se ailadió gota a gota la solución 

de acetato de etilo  obtenida anteriormente a -2060 y la  mez 

c ía  se agitó durante 2 horas a -ios a -20sc. Se anadió agua 

(20 mi) a la  mezcla de reacción por debajo de -25°C y se le 

anadió acetato do etilo  (20 mi), despuós de lo cual se ag i­

tó la  mezcla. Se separó por filtrac ión  un material ia.solu­

ble y se separó la  capa de acetato de e t ilo . Se añadió agua 

(15 mi) a la  capa de acetato de etilo  y la mezcla se ajustó 

a pH 7,5 con una solución acuosa saturada, de bicarbonato 

de sodio. Se separó la capa acuosa, se lavó con cloruro ce 

netileno y se separó e l cloruro de aetileno de 3a capa acuo 

sa burbujeando nitrógeno gaseoso, la.solución acuosa se ajup 

tó a p3 2,2 con ácido clorhídrico a l  10% y los precipitados 

se recogieron por filtración  y se secaron dando ácido 7- 

-/** 2-ne toxiimino -2- (2-me t i  1-1,3-tiazc1-4-i 1) ac 3 tanid oJ7-3 

-(1-aoti l-lH-tetrazol-5 - il)  tiometil-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin) (0,23 g).

Espectro I.R . (Nujol)
1780, 1710, 1675 cta""

Espectro R,M,N, (dg-DMS0,C) 

ppm 9,65 (1H, d, J=10Hz)

7,66 (311, s)

5,81 (1H, dd, J^5,10Hz)

5,15' (1H, d, J=5Hs) ,

4,31 (2H, ¿B^, J=13Hz) *

f -
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3,93 (3H, 3)

3,90(311, a)
.3,70 (2H, ABq, J=l$Hs)

2,65 (3H, s)
Ejemplo 12

Se mezclaron oxicloruro áe fósforo (0,89 g) y di 

Metíli'ormanida anMdru (0,44 ¿:) enfriando con hielo y luego 

se calentaron durante 30 minutos a 40^0. Se le añadió cío 

runo de metileno anhidro (20 mi) y a continuación se separó 

por destilación. Al residuo so añadieron acetato de etilo  

anhidro (10 mi) y a continuación ácido 2-metoxiimj.no-2-¿2- 

*-(2,2,2--trifluoroacetañido)-1,3-1iaso 1-4-i 1_/acótico (isó­

mero sin) (1,8 g) con agitación y enfriando con hielo. La 

mezcla se agitó durante 40 minutos a la  misma temperatura 

dando una solución transparente. Por otro lado, se añadió 

trim etilsililacetam ida (6,36 g) a una suspensión de ácido 

7-aminocefalosporánico (1,65 g) en acetato de etilo  anhidro 

(25 mi) con agitación a temperatura ambiente, despuós de 

lo cual la mezcla se agitó durante 1 hora dando una solu­

ción transparente. A esta solución se añadió de una vez la 

solución de acetato de etilo  antes obtenida agitando a -20 

a -25-C, y la  mezcla resultante se agitó durante 2 horas a 

la  misma temperatura. Se añadió agua (30 mi) a la mezcla 

de reacción a la  misma temperatura, y a continuación la mes 

cía se agitó durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se 
separó la  capa de acetato de e tilo , y la  capa acuosa se ex­

trajo además con acetato de e tilo . Las capas de acetato de 

etilo  se reunieron y se les añadió agua (50 mi). La mezcla 

se ajustó a pH 7,5 con bicarbonato de sodio y la  capa acuo­

sa se separó. Se añadió acetato de etilo  (40 mi) a la capa
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1 i acuosa y la mesela se ajustó a pH 2,5 con ácido olorhierico 

¡a l  10% agitando y erifriando con hielo. La capa de acetato 

¡de e tilo  se separó y la  capa acuosa se extrajo además dos

'
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'25
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veces con acetato de etilo  (30 ral). Se reunieron las capas 

¡de acetato de e tilo , se lavaron con una solución acuosa de 

¡cloruro de sodio y se trataron con carbón vegetal activado, 

E l disolvente se separó por destilación oandc e l ácido 7-¿? 

-me to xiimino -2-^2-- (2 ,2 ,2 -tr ií  lucro ac e taxi 3 o) -1 ,3-tia so 1-4 - 

-il-acetamidoJ7cefalosporánico (isómero sin) (3,05 g), p.

de f .  20530 (descomposición).
Espectro I.R , (Hujol)

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cn*3-
Espectro R.'I.N.

C (dg-DMSO, 5)
pura. 9,8 (1H, d, J=oHs)

15 7,55 (1H, s)
5,88 (1H, dd, J=5,8Hs)

' 5,25 (11-1, d, J=5Hs)

-
4,8 (2H, AB ,̂ J=13Hz)

3,95 (3H, s)
20 3,59 (2H, s ancho)

2,03 (3H, s) .
Ej emulo 13

Se añadió de una ves oxicloruro de fósforo (2,0 g), 

s. 5 a loso a una suspensión de ácido 2-metoxij.mino-2-(2-ani 

no -1,3 --ti a zo1-4-i 1) ac ó t i  c o (isómero sin) (2 g) en acetato 

de etilo  anhidro (20 mi). Despuós de agitar durante 20 minu 

tos a 7 a lo se , se le añadió bis-(trim etilsilil)acetam ida 

(0,4 g) a la  misma temperatura. Despuós de agitar durante 
10 minutos a 7 a 1020, se le anadió gota a gota oxieloruro 

de fósforo (2,0 g) a la  misma temperatura. La mezcla resa l-
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tanta se agitó durante 10 niñatos a 

gota a gota óimetilformanida anhidra 

temperatura. La mezcla se agitó dura

7 a 1030 y se añadió 

(C,8 g) a la misma 

nte 30 minutos a 7 a
102C dando una solución transparente*. For otro lado, se 

añadió trim etilsililacetaaida (7,35 g) a una suspensión de 

ácido 7-aminoccfalospcránico (2,45 g) en acetato de etilo  

anhidro (3 mi), despuós de lo cual la mezcla se agitó a 

4030 dando una.solución transparente, A esta solución se 
añadió ds una vez la solución de acetato de etilo  obteni­

da anteriormente a -1530 y la  mezcla resultante se agitó 

durante 1 hora a -10 a -1530. la  mezcla de reacción se en­

fr ió  a -3030 y se le añadió agua (So a l ) .  La capa acuosa 

se separó, se ajustó a pH 4,5 con bicarbonato de sedio y 

se sometió a cromatografía de columna sobre una resina 

Diaion EP-20 (marca registrada: preparada por Mitsubishi 

Chemical Industries Ltd) empleando sólución acuosa a l 2% 

de alcohol iscpropílico como eluyente. E l eluato se l io f i-  

lizó dando e l ácido 7-¿f*2-metoxiimi.no-2-(2-aainc-l,3-tia- 

zol-4-il)acatamido_ycefalosporánico (isómero sin) (1,8 g), 
p. de f .  22?3C (descomposición).

Espectro I.R, (Nujol)

3300-3350, 178c, 1740, 1670 cm*"l 

Espectro R.M.N. (dg-DMSO,$ ) 

ppm 9,6 (1E, d, J=8Hz)
6,8 (m, s)

-  5,8 (IR, dd, J=5,8Hz)

5,2 (1E, d, J=5Hz)
4,87 (2H, AB̂ ., J=13Hz)

* .. 3,89 (3H, s)
3,6 (2H, s ancho) -

2,08 (3H, s)
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Tremolo 14
'Se añadid gota a gota oxicloruro de fósforo (3?9 

g) a 5 'a Seo a una suspensión 3c ácido 2-metoxiiaino--2-(2- 

am ino-l,3-tiaBol-4-il)acético (isómero sin) (4,0 g) en ace 

tato 3e e tilo  anhidro (40 mi). Después 3e agitar durante 

30 minutos a unos 5-C, se añadió t is - ir im e t i l s i l i1)acetaai- 

da (0,8$ g) a la  misma temperatura, Hespaós de agitar dnraí 

te 10 minutos a la  misma temperatura, se le añadió gota a 

gota oxicloruro de fósforo (3,S g) a 5 a 8sc, después de 1c 

cual la  mezcla se agitó durante 3C minutos a la  misma tem­

peratura. Se añadió gota a gota dimetilformamida anhidra 

(1,6 g) a 5 a 7SC, después de lo cual la mezcla resultante 

se agitó durante 30 minutos a la, misma temperatura dando 

mía solución transparente. Por otro lado, se añadió aceta­

to de sodio (3,3 g) a una solución de ácido 7-amino-ceíalor 
poránico (2,7 g) en una solución acuosa (20 mi) de bicarbo­

nato de sodio (1,7 g), y a continuación se añadió acetona 

(20 mi). A esta solución se añadió gota a gota la  solución 

de acetato de etilo  obtenida anteriormente con agitación a 

0 a 5SC manteniendo e l pH de esta solución de 7,0 a 7,5 

por una solución acuosa a l  2C% de carbonato de sodio. La 

mezcla* se agitó durante 1 hora a la  misma temperatura. Se 

separó por filtrac ió n  un material inscluble, y se separó, 

la  capa acuosa en e l filtrado . La capa acuosa se concentró 

a presión reducida para eliminar los disolventes orgánicos 

se ajustó a pH 4,5 con bicarbonato de sodio y se sometió 

a cromatografía de columna sobre una.resina Diaion HP-20 

(marca registrada: preparada per Mitsubishi Chemical Indas 

tr ie s  Ltd) empleando una solución acuosa a l  25% de alcohol 

isopropílico como eluyente. 31 eluatc se l io f il iz ó  dando
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e l  ácido 7-¿f2-metoxiimno-2-(2-amino-l,3-tiazol-4--il)ace 
tamido_7cefalosporánico (isómero sin) (2,8 g). Este com­

puesto se identificó con e l compuesto obtenido en e l Ejen- 

) pío 13 por los espectros I.R . y R.H.R.
t
! Ejemplo 15

: Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer-

i do con formas similares a las de los Ejemplos 11 a 14.

(1) Acido 7-¿f*2-aetoxiimino-2-(2-mesilimino-3-actil- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)acetamidoJ7'-3-(l-mctil-lH-'te- 
trazol-5-il)tiometil-3-cef3m-4-carboxílico (isómero sin ),

, Espectro 1.3. (Rujol)

. 3250, 1780, 1718, 1675 cm**̂ -
Bspectro 3.H.K. (dg-DYSO,a)

; ppm*'* 9,80 (1H, d, J=SKz)
7,08 (13, s)

' , 5,80 (1H, 3ó, J=5,SHz)
 ̂ 5,18 (13, d, J=-5Hz) '

4,34 (2H, ABq, J=13Hz)
3,99 (3H, s)
3,96 (3H, s)
3,72 (2H, ABq, J=17Hz)
3,66 (3H, s)

"2,98 (3H, s)
(2) Acido 7-^f*2-metoxümino-2-(2-mesilamino-l,3-tia- 

zo l-4**i 1) **ac e tamido_7-3** (1-me t i  1-lH-t e t ra zo 1-5 -i 1) t i  o me t i  1- - 

-3**cefem-4-cai'boxílico (isómero sin ).

Espectro I.R, (Nujol)

3300-3150, 1780, 1710, 1670 cm"̂ - 

- Espectro R.I4.N. (dg-DMSO, $ )  

ppm 9,84 (IR, d, J=8Hz)

i



6,97 (33, s) .
*5,76 (31, <33, J=3,53s)

. 5,12 (33, 3, J=5Hz)

. 4,33 (2H, A'^, J=13Hs)

3,93 (63, s)
3,74 (23, ABq, J=17Hz)

2,96 (33, s) ' '
(3) Acido 7-¿"2-aetoxiindRO-2-(2-oxo-2,3-"3ihi3i?o-'< 

-1 ,3-t-iazo 1-4-il) ac etanioo_/-3" (1-meti1-lH-tetrazo 1-5 - i  1) 

tios3til-3-ccfem-4-carboxílico. (isómero sin).

Espectro I.R . (Hujol)

. 1780, 1665 crf^

Espectro R.M.N. (3^-3330,^ ) 

ppia 11,67 (IR, s)

9,83 (13, 3, J=SHz)
6,61 (13, s)

' 5,80 (33, 33, J=5*,5,SHz) 

' 5,17 (1H, <3, J=5,5Hz)
. 4 , 3 ?  (2H, ancho s)

4,00 (3H, s)

3,96 (3H, s)
' 3,75 (23, ancho s)

(4) Acido 7-̂ r2-ctetoxiimino-2-̂ 2-(2 ,2,2-triflnoro- 
acetamido)-1,3-tiazo1-4-i íjacetamido Ĵ -3-(1-meti1-13-tetrs 
zol-5-il)tiometil-3*-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
* . 1790, 1730, 1660 cm"̂- 

Espectro R.M.N. (dg-DRSO,̂ ) 
ppm 9,73 (IR, 3, J=83s)

7,53 (33, s) - '



5,83 (13, 33, J=5;8Hz)

5,15 (13, 3, J-5Hs)

4,33 (211, ancho s)

3,93 (63, s)
3,72 (211, ancho s)

(5) Acido 7-¿"2-aetoxiiaino-2-(2-t-pentiloxicarbonil 

amin o-1 ,3-tia zo1-4-i1)ac e tamid o_/-3"(5-ae t i 1-1, 3,4- ti aáa a - 
zol-2-il)4ione-t¡il-3-cefe[D-r4-cai'boxilico (isómero sin).

Espectro I.R . (Nujol)
3200, 1780, 1720, 1680 cm"-'- 

Espectro R.H.N. (3g--D3S0, §)

ppm 9,65 (13, *3, J=SHz)
. 7,28 (13, s)

t. \ 5,80 (13, 33, J=5,SHz)

5,16 (33,' 3, J=5Hz)

4,38 (23, ABq, J=13Hz)

3,86 (3H, s)
' 3,70 (2H, AB̂ ,, J=17Hz)

2,66 (33, s)
1,78 (2H, q, J=8Hz)

1,44 (6H, s)
0,88 (3H, t ,  J=3Hz)

(6) Acido 7-¿f2-anioxiiaino-2-(2-:aesilaaino-l,3- 

-tiazo l-4-il) -acetatni3o_y-3-( 1-Lietil-lH-tetrazo 1-5 - i l )  tio 

metil-3-cefem-4-c8rboxílico (isómero sin ).

' Espectro I.R. (Nujol)
3100-3300, 1780, 1720, 1675 cm**l 

Bspectro R.M.N. (3g--Bj.*S0,  ̂ )
.. ' ppm 9,90 (13, 3, J=8Hz) ' -

. ' 7,00 (31, s)



6,07-5,63 (23, ai) -

5,43 (2H, d, J=5Hz)

- 5,18 (1H, 3, J=5Hs)

- 4,70 (2H, 3, J=5Hz)

4,37 (2H, s ancho)

- 3,98 (3H, s) "

3,75 (2H, s ancho)
3,00 (3H, a)

(7) Acido 7-^/"2-alilo:d.inino-2-(2-t-pentiloxicartc- 
nilanino -1 ,3-tiasol-4-il)acetam iácJ7'-3-(l-noti 1-iH-te tra- 

zol-5-il)tionetil-3-cefec.i-4*-carboxílico (isómero sin ). 

Espectro I.R . (Hnjcl)

3250, 1780, 1720, 1678, 1625 cm**- 

c Espectro R.rj.3. (dg-Dl:S0,^) 

ppm: 9,74 (1H, d, J-óHz)

7,31 i(1H, ;3)
6,28-5,76* (2H, n)

, 5,28 (2H, ód, J=8, 16H:

.5,18 (1H, 3, J=5Hz)
4,66 (2H, 3, J=5Hs)
4,36 (2H, AB1, J-13IIz)
3,96 (33, s)

3,74 (2H, ÁBq, J=17Hz)
l,8o (2H, q, J=8Hz)

1,45 (6H, s)

\  0,89 (3H, J=8Hz)

- (8) Acido 7-/**2-netoxiiminc-2-(2-anino'-l,3-tiazol-4- 
- i l)e.c e tañido/-3 - (1-nie t i  1-lH-te trazo 1-5 - i l )  tierno t i  1-3-c e - 
fem-4-car'boxílj.co (isómero sin ). * -



(9)

Espectro I.R. (Nujol)
3200, 1765, 1600 cs**^ 

Espectro R.I'.K. (dg-DI.130,  ̂ ) 

pprn: 9,51 (1H, d, J=S,5nz)
7,22 (2H, s írncho)

6,72 (1H, s)
5,59 (1H, dd, J ^ ,  8,5 Ha)

5,00 (116, -3, J=-5IIz)

4,35 (2H, ABq, J^12Hs)

3,90 (3H, s)

3,81 (3H, s)

3,55 (2E, ABq, J=l8Hz)

Acido 7-¿^*2-netoxiimino-2-(2-amino-l,3-"!^ 01-4-

-il)acetam idoJ7-3-(5-^etil-l,3 ,4-tiadiazo l-2-il)tioxetil-

-3-.cefcm-4*-carboxílico (isómero sin ).

Espectro I.R. (Nujol)
3400-3150, 1770, 1670, 1625 c:

Espectro R.X.N. (dg-n^SO,  ̂ )
pprn: 9,66 .(1H, d, J=8hz)

7.34 (2H, s ancho)

^-1

6,76 (1H, s)
5,78 (2H, dd, J-5,8Hz)

' 5,16 (m , d, J-5Hz)

4,40 (2H, ABq, J=14Hz)

3,85 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=17Hz) 

2,68 (3H, s)
(10) Acido 7-^"2-aliloxii^ino-2-(2-anino-l,3-tiazol 

-.4-il)acetaaidoJ7-3-(l-sietil-lH -tetrazol-5"il) tiometil-3' 

-cefen-4**c^^o^--*^^^ (isómero sin ).



o

Espectro I.R. (Mujo3.)

.3100-3400, 1775, 166Ó, 1625 cm"***
Espectro R.H.N. (d -̂DRSO, g )

. PPR-: 9,70 (3JI, d, J=8llz)
6,80 (1H, s)

' ' 6,30-5,60 (2H, m)

5,24 (2H, dd, J=8,16Hz)

5,15 (12, d, J=5Hz)

4,63 (2H, d, J=5Hz)

4,32 (2H, ABq, J=12Hs)

- 3,94 (3H, s)
3,70 (2H, ¿Eq, J=17Hs)

(11) Acido 7-¿f2-aetoxiiminc-2-(2-formamido-l,3-tiz 

zol-4-il)acetsm ido^/-3-(l,3,4-tiadiasol-2-il)tioReti'.}-3"
-b ef em-A-car coxí lie  o (isómero sin), p. de f .  145 a 147&C 

(dcscosposición). -

Espectro I.R. (Kujol)

3150 - 3400," 1780, 1725, 1680, 1640 pa**" 

Espectro R.K.N. (d6 -DMSO, ^)

12,58 (12, s ancho)

9,70 (1H, d, J=8Hz)
9,58 (32, s)
8,50 (32, s)
7,40 (33, s)
5,82 (1H, dd, J=5,8Hz)

^5,17 (33, d, J=5Hz)

4,43 (23, ABq, J'=13Hz)
3,88 (3H, s)
3,70 (23, s ancho)
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(12) Acido 7-^2-netoxiimino-2-(2-'*acetanido-l,3*'tia-
zol—4**il)acetami do 7 **3**(l**'̂ atil*"ljrí'*te trazoí<-5**il)tio!.!eti 1** 
-3-cefc^-4"Car'hoxílico (isómero sin)? p. de f. 171 & lf3^^ 
(gcscouposicidn).

} Espectro 1.3, (Nujol)
i 3500, 3250, 178o, 1720, 1670 ca"*^

Espectro H.M.N* (d6-D.-tS0, S ) . .

ppm 9,65(11-1, d, J=8Hz) '

7.3 (1H, s) ' -
5,8 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5 ,15 (13 , á,J=5HK)

4,35 (2H, s ancho) ,
3,97 (3H, s) '

-3,9 (3H, s)
3,75 (2H, s ancho)
2,15 (3H, s)

(13) Acido 7-*f*2-nietoxiiaino-2-[2-(2,2,2-triflnoroac3

tamido)-l,3-tiazol-4-il^acetamidoJ7-cefalosporánico (isdxe

ro sin), p. de f. 205SC (descomposicidn).
Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cm^

Espectro E.M'N. (d6-DHS0, ^ ) 

ppm 9,8 (1H, d, J=8llz)

7,55 (1H, s)
- 5,88 (1H, dd, J=5, 8Hz)

. . \5,25 (1H, d, J=5Hz)
- ; 4,8 (2H, ABq, J=13Hz)

3,95 (3H, s)
. - 3,59 (2H, ancho s)

2.03 (3H, s)

{



1 0 2

10

15

20

C *-

25

30

-1

(14) Acido 7-^"2-metoxiir.iino-2-^2-(2 ,2 ,2-triíluoroace 

tapido) -1 ,3-tia¿ol"4-il^"acc4aai3o_7"-3-carbaaoiloxiKei;i 1- 

-3"cef3a-4-cayboxílico (isóaero sin ),

Espectro I.R . (Nujol)

3500, 3200, 1785, 1700, 1860 cm'

Espectro R.M.N. (ó6--DMS0, ^)

' ppa 9,75 (DI, d, J=8Hz)

8,4 (2H, m)

7,53 (DI, s)

6,6 (DI, a)
6,20 (33, d, J=5Hz)

: 5,83 (13, a)
4,77 (23, ABq, J=143z)

3,91 (33, s)
3,55 (23, a)

(3.5) Acido 7-¿"2-aetoxiinino-2-^2- (2,2,2"trifD orcace 

taaido)-!, 3-tiazol-4-il^acetsniidoJ7-3-(l, 3,4-tiadiazol-2- 

-il)tioaetil-3-cefea-4"Carboxílico (iscaero sjnL).

Espectro I.R . (Najol)

3200, 1780, 1720, 1650 ca'

Espectro R.l.N. (J6-DHS0, S ) 

ppm

-1

9,81 (DI, d, J =8Hz)

9,6 (1H, a)

9,57 (1H, s)
7,56 (DI, s)

\  .5,83 (DI, dd, J=5, 8Hz)
5,20 (33, d, J =5Hz). *

4,4? (2H, ABq, Jt=l4Hz)

3,96 (3H, s)
3,72 (23, ABq, J=l8Hz)



0  '.k.-

(16) Acido 7-/*"2*-;Mtoxii!^ino-2-(2-anino-l,3-tiazol-4 
-il)acetaí3ióo 7-3**hi3roximctil'"3'"Oef ei.*.--4***cserboxilxco (is¿  

mero sin ), p, 3o f .  260 a 27020 (áescoKposici&i).

Espectro I.R . (Nujol)
3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 cri

Espectro R.U.N. (36-DH50,$ )

ppai 9,53 (m, 3, J=83z) * ,-

6,76 (Hí, s) '

5,75 (IR, 33, J=5, 3Hz)

5,12 (311, 3, J=5Hs)
4,27 (211, s ancho)

3,35 (3H, s)
- 3,57 (2H, o ancho)

(17) * Acido 7-¿("2-aetoxiimino-2-(2-aaino-l,3-tiazcl-4- 

-il)aceta:iicoJ7-cefalosporánico (isónero sin ), p. de f .  

2272C (descomposición).

Espectro I.R . (Nujol)
3300 -  3350, 1780, 1740,' 1670 cm*"̂

Espectro R.M.N. (36-DRSO,  ̂ ) 

ppm 9,6 (1H, 3, J=SHz)

6.8 (IR, s)
5.8 (IR, 33, J=5, 8Hz)

- 5,2 (111, 3, J=5Hz)
- 4,87 (2H, A3q, J'=13Rs)

- 3,89 (3H, s)
\^,6 (2H, ancho s)

* 2,08 (3H, s)
(18) Acido 7-/**2-metoxiiEiino-2-(2-a3ino-7l,3-tiazol-4-

-il)acetarai3o_y-3-carbamoiloximetil-3-ccfe¡n-4-c'arboxílico

(isómero sin ), p. 8e f .  210 a 220SC (descomposición).

- i
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Espectro I,R . (Nu.jol)
-i3250, 1765, 1650 cm 

Espectro R.3.N. (d 6 -D lS 0 § ) 

ppm 9,64 (ni: d, J=?8líz)

7,4 (2H, a.)
6,79 (IH, s ) '
6,60 (2H, a)

5,77 (13, 33, J=5, 3Hz)

5,16 (13, 3, J=5Hz)

4,75 (2H, AEq, J=12Hs)

3,87 (33, s)
3,53 (23, ABq, J=l8Hz)

(19) Acido 7-^**2-metoxiimino-2-($-a:aino-l,3-tiazol- 
-4-il)aeetaaiácJ7-3-(l,3 ,4-tiag iazo l-2-il)tioaetil-3-cefe

-4-carboxílico (isómero sin), p. 3e f .  172 a 175-0 (aes- 

composici&i).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1770, 1665 cm"^
Espectro R.M.N. (36-DNSO, ^ ) 

ppm 9 ,So (13, 3, J-SHz)

9,63 (ni, s)

6,95 (13, s)
6,8 (23, a)
5,82 (13, aa, J=5, 8Hz)

* . 5,22 (13, a, J=5Hz)

. 4,43 (23, ABq, J=15Hz)

- * * ' ' 3,97 (33, s)
3,76 (23: ABq, J=l8Bz)

(20) Acido 7-/("2-aetoxiimino-2-(2--aminQ-l',3--tiazol- 

-4-i 1) ac et,arai¿c_7-3- (4-aetil-43-l, 2,4-triaso l-3ri 1) tioae-



til-3-cefe¡n-4-carboxílico (icdmero sin ), p. do f .  18520
(descomposición).

Espectro I.R . (Nujol)

3150 -  3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cm^

BspoctroR.M .N. (<36--3:.ÍS0,$))

ppm 9,61 (HI, d, J=8Hz)

- 8,69 (1H, s)

6,73 (1E, s) , ;  ;

5,72 (DI, dd, J=4, 8Hz)

' 5,1 (1H, <3, J=4Hs)
4,1 (211, ABq, J=13Hz)

3,87 (33, s)

3,65 (23, s ancho)

* 3,59 (33, s)
(21) Acido 7-¿C*2-metoxii!aino-2-^2"(2,2,2-trdfluorc- 

aceta^nido)-!, 3-tiazo l-4-iljacetamido J^ -3-hidrpxim3t i l - 3- 

-cefem-4-carboxílico (isdmsro sin ), p. de-f. 155 a I0O2C 
(descoaposicidn).

Espectro I.R . (Rujol)

3250, 1780, 1730, 1660, 1585, 1520 cm"  ̂
EspectroR.D.N. (d6-D3S0,g) 

ppm 9,76 (1H, d, J=SHz)

7,57 (1H, s)
5,80 (1H, dd, J=4, 8Hz)

/ , 5,15 (1H, d, J=4Hz)

4,29 (211, s)

3,93 (33, s)

3,60 (2H, s)

(22) 6- / "2-^netoxiimino-2- (2-amir¡o--l,3-tiazol-.4- i l )

acetamido _/-5a,6-dihidro-3H,7H-azeto/("2,l-bJ7'furo/(**3,4-d_7
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¿/**l,3_7tis.sln"l,7(4H)-aiona (isómero sin ), p. de f .  210 a 

215^0 (descomposición).

Espectro I.R . (Nujol)

3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525'cm**̂  

EspectroR.H.N. (36-B*.ÍS0,&) 
ppm 9,70 (1H, 3, J=8Hz)

7,26 (2H, s ancho) ;

6,77 (13, s) ' -

5,93 (13, 33, J^5, SHs)
5,16 (33, 3, J=5Hs) '
5,05 (23, sancho)

- 3,85 (3H, s) '
3,81 (2H, s ancho)

(23) Acido 7-/"2-meto^iis:ino-2-(2-aniino-"l,3"tiazol-4-
-il)acetam iáo_/-3-/"l-(2-diEetila3inoetil)-lH-t3tra30l"5--
-i3^ytioBetil-3-cefem-4-carhoxilico (isómero sin ). ,

Espectro I.R. (Nujol)
-i1765 cm ^

Espectro R.IÍ.N. (3g-DHS0,g* ) 

ppm 9,56 (33, 3, J=8Hz)

6.75 (33, s)

5.75 (33, a)
5,10-(33, 3, J=4Hz)
4/58 (2H, sancho)

. . . 4,32 (23, sancho)

3,82 (33, s)
- 3,68 (23, sancho)

3,20 (2H, sancho)

- ' '  * - 2,50 (63, s)

(24) Aci3o 7-¿f*2-metoxiimino-2-(2-fcrmamico-l,3-tiazcl



-4-il)-acetaaióo_y"cefalospordnico (isómero sin ).
.. Espectro I.R . (Hujol)

3280, 17S5, 1740, 1700, 1650 cm"  ̂
EspectroR.r.I.N. (dg-TNS0,g)

ppm 12,68 (Dí, s ancho)

9,68 (1H, d, J=83z)

8 ,54(13 , s )^

7,45 (13, s) "

5,86 (1H, dd, Ĵ --5,8Hz)
'5,20 (1H, d, Ĵ =5Hz)
4,90 (2H, ABq, J=8Hz)

- . 3,61 (3H, s ancho)

.. 2,06 (3H, s)
(25) Acido 7-^"2-metoxiiaino-2-(2-etoxicarbonilamino^- 

-l,3"tiazol--4-il)acetar¿ido_/-j-(i,3,4-.tiac!iazol-2-il)i;:!.OM 

til-3**ocfem-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Kujol)

3200, 1775, 1720, 1680, 1660 cm"*̂ - 

EspectroR.M.N. (dg-D3S0,y) 
ppm 11,9 (13, m)

9,70 (Hi, d, J=10Hz)

9,55 (13, s)
. , ' ' 7,31 (DI, s)

5,80 (1H, dd, J=5,10Hz)

5,18 (13, d, J'=5Hz)
\  4,44 (2H, ABL, J=16Hz)

4,22 (2H, q, J=7Hz)

3,89 (33, s)

' . 3,72 (211, AB^ J=l6Hz)

' , 1,23 (3H, t ,  J=7Hz)
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(26) Acido 7-üf2-mctoxiinino-2*-^2-(2,2,2-trifluorc.ace 

} tan¿do)-l,3-tiazol-4-il^acetanidoJ7-3-fcrail-3-ccfen-4-car-
hoxilico (isdmero sin) ¿J"o este compuesto puede estar re­

presentado coso 3-Mdroxi-6-¿"2-metoxiiniRO'-2-^2-(2,2,2- 
- t r i f  lucróse e'tamid o) -1 ,3-tiazo 1-4-il^ ac etamid o J7-5a, 6-dihi 

: 6 ro -3 H ,7 H -aze to /2 ,l-b /ftu 'o /? ,i7 -tiaz in - l,7 (4 H )d io ñ a  
(isdmero sin)_y

Espectro I.R.. (Nujol)

3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 cm*"̂

. 15

20

25

/

30

Espectro R.M.N. (dg-3NS0,§)
. . ppm 9,88 (1H, d, J=8Hz)

7,60 (1H, s)

*.-.-''6,30.(111, d , J = 6Hz)
6,05 (1H, dd, J=5,SHs)
5¡23 (1H, d, J=5Hz) ' "
3,96 (3H, s) - 

3,8o (2H¡ s ancho)

(27) Acido 7-¿f*2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tia­

zo 1-4-il)-acetam idoJ'-3-(l-netil-lH -tetrazol-5-il)tiom etil..
*-3"Oefem-4-C3rhoxilico (isdaiero sin ).

Espectro I.R . (Nujol)

3200-3300, 2600, 1780, 1720,
1690, 1675 cn*- 

Espectro R.M.R. (dg-DHSO, § )

ppm 12,60 (1H, s ancho)
\  -
" 9,70 (IR, d, J=8Es) '
8,50 (m , s)

' 7,44 (1H, s)

5,88 (1H, dd, J=5,8Hz)
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5,19 (111, 3, J^Hz) .

4,25 (2H, ABq, J=13Hs)

3,95 (3H, s)

3,85 (3H, s)

3,65 (2H, ABq, J=l8Hz)
(28) Acido 7-.^"2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tia- 

zo 1-4 - i 1) ac c tami d o J7* -3-car bamo i  lo xi me t i  1- 3-c ef c m -4 -c ar bo - 

x ílico  (isómero sin ). '

Espectro 1,3. (Nujol)

3300, 1780, 1705, 1680 cm"-'- 

EspectroR.H.N. (d^-BriSO, § ) 

ppm 12,50 (1H, s ancho)

9,67 (111, 3, J=8Hz) 
c ! 8,50 (IH, s)

7,43 (HI,. s)
6,58 (2H, s ancho) .

5,80 (1H, dd, J=5,SHz)

5,16 (1H, d, J=5Hs)
4,78 (2H, ABq, J=14Hz)

3,95 (3H, s)
3,57 (2H, ABq, J=lSHz)

Una solución de ácido
2,2-trifluoroacetamido)-l,3-tiazol-4'-il^acetamidoJ7'-3-(l- 
-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxíl¿co 

(isómero sin) (0,3 g) en una solución acuosa 0,-1 N de hidrí 

xido de sodio (10,5 mi) se calentó a 45^0 durante 6 horas. 

Se añadieron agua (15 mi) y acetato de etilo  (30 mi) a la 

mezcla de reacción y la mezcla resultante se ajustó a pH

3,5 con ácido clorhídrico a l  10%. Se separó la capa acuosa
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i se lavó con acetato de etilo  y se ajustó a pK 5,0 con una 

¡ solución acuosa ce bicarbonato de sodio. La solución acuc-
i*
í sa se sometió a una cro^tografía  de columna sobre Aaberli 

j te XAD-2 (20 mi) (preparada por Rohm & Haas Co) empleando 

i etanol a l  10;á como disolvente de desarrollo. 31 eluato que 

í contiene e l compuesto objeto del ejemplo se recogió y se

i ü o fil iz ó  proporcionando ácido 7-*¿ó"2-mctoxiimino-2-(2-ami-
!

no -1 ,3-t i  a zo 1-4- i 1) ac e t  ar,iid o_)7-3 - (l--me ti1-lH-te trazo 1-5 - i  1

t i  o me t i  1-3 -c eí em-4 -c arbo xi lie  c (i  sómero sin) (0,

10 Espectro I.R. (Mujo1)
* 3200, 1765, 1600 -1cm

Espectro R.M.H. (dg-DMSC, S)
* . ppm 9151 (IR, d, Jr=8,5Hz)

7,22 (2H, ancho s)
15 6,72 (TH, s)

"5,59 (IH, dd, J =5,8,5Hz)
5,00 (dH, d, J=-5Sz)

4,35 (2H, AB,, J=12Hz)

3,90 (3H, s)

20 3 ,8 i (3H, s)
3,55 (2H, A3q , J=1SH¿)

Ejemplo 17

Se añadió ácido trifluoroacótico (3 mi) enfrian­

do con hielo a ácido 7 2-me t oxi imin o -2 - (2 -1 -p ent i  lo x i- -

carbonilamino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido_/-3.*(5-metil-l,3) 
4-tiadiasol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero 

sin) (0,5 g) y la mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente. A la mezcla se añadió áter y e l pol­
vo que precipitó se recogió por filtración  y se disolvió 

en una mezcla de agua (20 mi) y una solución acuosa 1N de
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hidróxldo de sodio para ajustar a un pH 12 a 13. La solu- 

! ción se 'ajustó  a pH 4,6 con ácido clorhídrico a l 10^, se 

j lavó con acetato de etilo  y clorui'o de metileao. *31 cloruro 

t de metileno en exceso en la capa acuosa ss eliminó conple- 

i tamente burbujeando nitrógeno gaseoso. La capa acuosa se 

¡ ajustó a pH 2 con agitación y enfriando con hielo para pre­
cip itar polvo. 31 polvo se recogió por filtrac ión  y se secó 

dando ácido 7-/"'2-meto:dimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il) 

aceta!.iidoJ7-3-(5-aetil-l,3,4-tiadiazol-2-il)tiom etil-3-ce-
f  ea-4-c ar bo x ílie  o (isómero sin) (0,128 g).

Espectro I.R. (Nujol)

3400-3150, 1770, 1670, 1625 cm"^

Espectro 3.H.N. (dg-3t.*S0,§)

ppm: 9,66 (H , d, J=8Hz) -
7,34 (2H, s ancho)

6,76 (1H, s)

5,78 (211, dd, J=5, 8Hz)

.5,16 (IE, d, J=5Hz)

' 4 , 4 0  (2H, ABq, J=14Hz)

3,85(3H, s)

3,70 (2H, ABq., J=17Hz)
2,68 (3H, s)

Ejemplo 18
Se añadieron ácido trifluoroacático (4 mi) y ani-

so l (2 mi) enfriando con hielo a ácido 7-¿f*2-aliloxiiaino-
\

-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-"tiaz0 l-4-il)acetaoicio_7'- 

*-3 - (1-me t i  1-lH-t o tra zc 1-5 - i 1)t i  ome ti1-3-c efe m-4-c arbo x ílíc  c 

.(isómero sin) (0,9 g) y la  mezcla se agitó durante 40 minu 

tos a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 

trató posteriormente de acuerdo con una forma similar a



la  cal Ejemplo 17 dande .el ácido 7-^**2**a.liloxiimino-2-(2-

-amino-1, 3-tia so 1-4- i 1 )ao e tamido_/'-3 - (1-me ti1-lH-tetrazo 1- 

-5- i 1)tiometi 1-3-cefem-4-carboxíliec (isómero sin) (0,425

g) . * ' . * -
Espectro I.R. (Nujol)

3100-3400, 1775, 1660, 1625.cm"^
Espectro R.M.N. (dg-DMSO,^)

ppm: 9,70 (1E, d, J=8Hz) , '

6,80 (1H, s)

. 6,30 -  5,60 (2H, a ) .

5,24 (2E, dd, J=8, 16Hz) 

5,15 (DI, d, J=5Hs)

4,63 (2H, d, J=5Hz) 
'- '4 ,32  (2H, ABo, J=12Es) 

.3 ,9 4  (3H, s)
3,70 (2H, ABc, J=l?Hz)

Ejemplo 19

Se añadió hidrógeno-fosfato disódico (0,26 g) a 

ana suspensión de ácido 7-¿("2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-tri- 

f  luorcac etauido )-l,3-tiazo  i-4-il^acetaaido_/cef alo sporánj.- 

co (isómero sin) (1 g) en agua (15 mi). Una solución acuo­

sa saturada de hidrógeno-fosfato disódico se añadió además

para aju star e l valor del pH de la mezcla a 6. la  mezcla 

resultante se agitó durante 23 horas a la.temperatura am­

biente. La mezcla de reacción se ajustó a pH 4 con ácido 

clorhídrico a l  10%'enfriando con hielo, se lavó acetato de 

etilo  y se ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico a l  10%.

Se recogieron los c rista le s que precipitaron por 

filtrac ió n , se lavó con agua fr ía  y se secó dando e l ácido 

7**¿T2-netoxiimino-2"(2-amino-l,3-tiasol-4-il)acetamj.do /ce-



falosporáuico (isómeros sin) (0,13 g), p. ge f .  227CC (des 
composición).

Espectro I.R , (Pujol)

' 3300 -  3350, 1780, 1740, 1670 cm""

Espeotro R,K.N. (dg-n.íS0, S )

. -ppm 9,6 (1H, d, J=8Hs)

6.8 (1H, s)

. - ' 5,8 (1H, dd, J=5, 8Hz) -G
5,2 (1H, 3, J=5Hz)

4,87- (2H, ABa, J=13Hs)
3,89 (3H, s)
3,6 (2H, s ancho)

2.08 (3X, s)
Ejemelo 20

Se puso en suspensión e l ácido 7-/f*2-metexiiaino-

-2-^2-(2,2,2-trifluoroacetanido)-l,3-tiazol-4-il^aceta;.:i(lo7- 
*-3-(l,3,4-tiadiazo l-2-il)-tiom3til-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin) (23 g) en una solución de acerato de sodio 

trihidratado (74,8 g) en agua (230 mi) y la suspensión se 

agitó durante 15 horas a la  temperatura ambiente. La mez­

cla  de reacción se ajustó a pH 5,0 con ácido clorhídrico 

concentrado y se separó por filtración  e l material insolu­

ble. 31 filtrado se ajustó a pH 2,5 y los c r ista le s  que 

precipitaron se recogieron por filtración  y se secaron dan­

do ácido 7-¿(**^'"^^°^^^°*"2-(2-am ino-l,3-tiazol-4-il)ace- 
tamido_7-3-(l-3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carbo- 

x ílicó  (isómero sin) (14 g), p. de f .  172 a 175SC (descompo­
sición).

' . ' Espectro I.R . (Nujol)
3300, 1770, 1665 cm"!
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gspcctroX.X.N. (dg-D3S0, g ) 

ppm 9,80 (1H, d, J=6Hz)

- 9,63 (13, s)

6,95 (1H, s)
6,8 (2H, m)

5,82' (IH, dd, J=5, S3z)

5,22 (1H, d, J=53z)
4,48 (2H, ABq, J=15Hz)

* 3,97 (3H, s)*
3,76 (2H, ABc, J=l8Ez)

Bjemulo 21

Se puso en suspensión e l  ácido 7-/*2-meto:d.inino- 

-2-S2-(2,2 ,2-trifluorcacetamido)-1 ,3-tiazol-4-iljacctam i- 

8oi7"3**carbanoiloximetil-3-cefem-4-oarboxílico (isómero 

sin) (3,5 g) en una solución de.acetato de sodio trih icra- 

tado (12,2 g) en agua (30 a l) . La mezcla se agitó durante 

15 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

se saturó con cloruro de sodio y se ajustó a pH 5,0 con 
ácido clorhídrico concentrado agitando y enfriando con 

hielo. Se separó por filtrac ió n  e l  material insoluble que 

precipitaba. 21 filtrado se ajustó a pH 3,0 con ácido clor ­
hídrico concentrado y además se ajustó a pH 1,5 con ácido 

clorhídrico a l 10%. Se recogieron los precipitados por f i l  

tración y se secaron dando e l ácido 7-¿"2-iaetoxiinino-2- 

-  (2-amino -1,3 -tiaso  1-4 - i 1)ac e tami d o_/-3 -c ar baño i  loxirae t i  1- 

-3-cefen-4-carboxílico (isómero sin) (2,1 g), p. de f .  210 
a 2203C (descomposición).

Espectro I.R . (Nujol)

. 3250, 1765, 1650 cnf?-
Espectro R.^.N. (dg-DUSO, g )



ppm. 9,64 (1H, 3, J-oHz)

7,4 (2H, m)

6,79 (HI, s)
6,60 (2H, m)

5,77 (33, 33, J=5, 8Hz)

. /  ;  5,16 (1H, 3, J=5Hz)

4,75 (2H, ABq, J=12Hz)

3,87 (3H, s) .. /
3,53 (2H, ABq, J=l8Hz)

Ejemelo 22
Se añadió ácido clorhídrico concentrado (10,4 mi- 

con agitación a la  temperatura-ambiente a una suspensión 

del ácido 7-/"2-metoxiiaino-2-(2-formamido-l,3-tiazol-4- 

-il)acetanido_7cefalosporánico (isómero sin) (48,35 g) en 

metanol (725 mi). Despuós de agitar durante 3 horas a la 
temperatura ambiente, la mezcla de reacción se.ajustó a 

pH 4,5 con solución acuosa de amoníaco y.se secó por des­

tilación  metanol. Al residuo se añadió agua (100 n i). La 

mezcla se ajustó a pH 6,5 con una solución acuosa de bicar 

bonato de sodio, y se recogió e l material insoluble por 
filtrac ión  dando 6- / "2-metoxiimino-2- (2-amino-l,3-tiazo l- 

-4-il)acetamido_/-5a, 6-dihidro-3H, 7H-azeto¿^, l-b/furo/3,4- 
-.d7¿[I,¿7-tiazina-l,7(4H)diona (isómero sin) (6,5 g). 351 

filtrad o  se ajustó a pH 4,5 con ácido acótico, se absorbió 

por resina Diaion HP-20 (marca registrada: preparada por

Hitsubisihi Chemical Industries Ltd.) (600 mi), se lavó\
con agua, ( 2 1) y luego se eluyó con solución acuosa a l 
25% de alcohol isopropílico. Los eluatos que contenían los 

compuestos objeto del ejemplo se recogieron y enfriaron des 

puós de.adición de alcohol isopropílico (1/3 en volumen de
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los eluatos). Los precipitados se recogieron por f i l t r a ­

ción, se lavaron con alcohol isopropíüco y se secaron dan­

do e l  ácido 7-/*"2-metoxiimino-2-(2--amino-l,3-tiazol-4-il)- 

acetamido_ 7cefalosporánico (isómero sin) (10,4 g ). Las 

aguas madres se concentraron a presión reducida hasta que 

comenzaron a precipitar c r ista le s . Al residuo se anadió 

alcohol isopropílico (2/3 en volumen del residuo). La mez­

cla se enfrió y se recogieron los precipitados por f i l t r a ­

ción dando e l mismo compuesto objeto del ejemplo (5,8 g). 

Rendimiento to ta l (16,2 g ). Este compuesto se identificó 

con e l  compuesto obtenido en los Ejemplos anteriores por 

espectros I.R . y R.M.N.

Se añadió ácido 7-/"2-aetcxiiaino-2-(2-foraaaido 

-l,3-tia30l-4-il)-acetaaido_7-3-(l,3 ,4-tiad iazo l-2-il)tio- 
metil-3-cefem-4-carboxílico (isómeros sin) (10,8 g) a me- 

tanol (200 mi), y se añadió gota a gota oxicloruro de fó s­

foro (7,2 g) con agitación y enfriando con Meló a 2 a 

93C. Despuós de agitar durante 1,5 horas a la  misma tempe­
ratura, la  mezcla de reacción se concentró a presión redu­

cida en un baño de agua a 25 a 2890 hasta e l volumen de 

10Ó mi. Al residuo se añadió óter (300 mi) con agitación 

y enfriando con hielo. Se recogieron por filtración  los 

precipitados y se secaron dando.el clorhidrato del ácido 
7 - /*2-me toxiimino-2-(2-amino-1 ,3-tiazo1-4-il)ac etamido_/- 

-3**(l)3j4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico

(isómero sin) (12,3 g). Este polvo (12,3 g) se puso en sus 

pensión en agua (100 mi) y se disolvió ajustando e l pll de 

la . suspensión a 7,5 por adición de una solución acuosa sa­

turada de bicarbonato de sodio. A la solución se añadió
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acetado de etilo  (100 mi) y la  mezcla se ajustó a pH 2;5 

con ácido clorhídrico a l  10$;. Se recogieron por filtrac ión  

los precipitados, se lavaron con agua fr ía  y se secaron 
dando e l ácido 7-¿"2-metoxiimino-2-(2-aBÍno-l,3-tiazol-4-
-il)acetam ido_/-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tioaetil-3-cefem -r

-4-carboxilico (isómero sin) (6,1 g). Se separó la capa 

acuosa ¿e las aguas madres y se agitó con enfriamiento des­

pués de adición de cloruro de sodio. Se recogieron por f i l  

tración los precipitados dando e l mismo compuesto objeto 

del ejemplo (3,8 g). Rendimiento to tal (9,9 g ). ^ste com­
puesto se identificó con,el compuesto obtenido en los Ejem' 

píos anteriores por espectro I.R. y R.M.N.

Ejemplo 24
' se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer 

do con formas, similares a las de los Ejemplos 16 a 23.

(1) Acido 7-¿"2-metoxiiaino-2-(2-aainc-l,3-tiazol-4-
-il)acetamidoJ7-3-hidroximctil-3-cefem-4-carboxílico (isó­

mero sin ), p. de f .  260 a 27020. (descomposición)

Espectro I.R . (Nujol)

3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 cm 

Espectro R.H.N. (dg-DL'iS0,§) 

ppm 9,58 (IX, d, J=8Xz)

6,76 (IX, s)
. 5,75 '(IX, dd, J-5i 8Hz)

. 5,12 (IX, d, J=5Hz)

''4,27 (2H, s ancho)

3,85 (3H, s)
3,57 (2H, s ancho) -

(2) - Acido 7-¿"2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-' 

- i  1) ac etami d o_¡7-3 -carbamoi loxime t i  l-3**c ef en—4-c ar oo xí lie  o

-1
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(isómero sin), p. de f .  210 a 220CC (descomposición). 

Espectro I.R . (Nujol)
j 3250, 1765 , 1650 -1cm

Espectro R.H.R. (ó,--DHS0,  ̂ )

5 1 ppm 9,64 (13, d, J=8Hz)

7,4 (2H, K)
¡tí 6,79 (13, s)

6,60 (23, m)

5,77 (13, dd, J=5, 8Hz)

10 - 5,16 (13, d, J=5Ez)

4,75 (2H, ABq, I-12Hz)

3,87 (33, s)

3,53 (23, ABc, J=l8Hz)

(3) Acido 7-¿*2-netoxiitniho-2-(2--aminO"l,3"tiaso 1-4̂  

- i  1) ac etami do_/-3-(4-metí 1-4H-1,2 ,4-tria  zo1-3-i 1) tiene t i  1- 

-3-cef33-4-carboxílico (isómero sin ), p. de f .  2.65=0 (des­

composición).

Espectro I.R . (Nujol) ,

3150 -  3350,- 1770, 172.0, 1660, 1630 cm"  ̂
Espectro R.Í.I.N. (dg-D3S0,$)

' ppm 9,61 (IR, d, J^8Hz)

8,69 (23, s)

6,73 (13, s)
(1H, dd, J=4, 8Hz)

(1H, d, j=4Hs) . .

(2H, ABq, J^13Hz) .

3,87 (33, s) . . .
3,65 (2H, s ancho)

3,59 (33, s)

5,72 

5,1 

\  4,1

30



t , 'tii
Í (4-) 6-¿"2-netoxiistino-2-(2-anino-l,3-tiazol-4-"il)ace
j taaido_7-5a,6-"diíii3ro-3H,7H"aseto/"2 ,1-b_yfuro/"3,4-d_/ 

i ¿f*l,3_7'^iazina-l,7(4H)-diona (isdaero sin ), p. de f .  210 a

} 215SC (descoaposicidn).

i Espectro I.R . (Nujol)
' -1! 3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 c¡n

Espectro R.M.N. (ág-DIJSO, ^)

ppm. 9,70 (1E, 3, J=8Hz) . ; ,
7,26 (23, s ancho)

6,77 (1E, s)
5,93 (13, <3d, J=5, 8Hz)

5,16 (13, d, J=5Hz)

5,05 (23, s ancho)

.. . 3,85 (3H, s)
3,81 (23, s ancho)

(5) Acido 7-^"2-metoxiimino-2-(2-anino-l,3-tiasol-4" 
-il)acetaaido_/-3-^*l-(2-áim etilam inoetil)-13-tetrazol-5- 

-ilJtionetil-3-cefem -4-car'boxílico (isdnero sin ).

Espectro I.R. (Nugol)

1765 cm**̂ - -
Espectro R.1J.N. (3^-D3S0, ^ )

9,56 (13, <3, J=8Hz)

6,75 (13, s)

5,75 (1H, m)

5,10 (1H, <3, J=4Bz)

\4,58 (23, s ancho)

4,32 (23, s ancho)

3,82 - (33, s)
3,68 (23, s ancho)

3,20 (23, s ancho)

.2,50 (6H, s)



Ejemplo 25 . ..

Una solución de ácido 7"-Z*2-metoxiimino-2-(2-aE{i 

no-l,3-tiasol--4-il)aceta2:i3o_y'-3-hidroxim3til-3-cefe3-4- 
-carboxílico (isómero sin ), (0,3 g) en una mezcla de aceto 

na (3 a l) y agua (1,5 al) se ajustó a pH 2 con ácido c lo r­

hídrico 6N y se agitó durante 4 horas a la temperatura am­

biente. Bespuós que la  acetona se separó por destilación, 

a l  residuo se añadió agua (1 mi). La mezcla se ajustó a pH 

7 con una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio 

y se enfrió con hielo durante 1 hora. Los c r ista le s  que prí 

cipitaron se recogieron por filtrac ión , se lavaron con agu 

y se secaron dando 6-/**2-metoxiimino--2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4-il)acetamicoJ7-5a,6-dihióro-3H, 7H-azeto¿2, l-b/furc¿(1,4- 

*l§7k?!¿7^iazina-l,7 (4H)-diona (isómero sin) (0,23 g), 
p. de f . 210 a 215^0 (descomposición).

Espectro I.R. (Rujol)

- 3270', 1780, 1740,. 1655, 1610, 1525 cm"̂ -
Espectro R.K.N. (dg-DHSO,^) * ' * 

ppm 9,70 (1H, d, J=8Hz)
7,26 (2H, sancho)

6,77 (1K, s)
5,93 (13, dd, J=5, 8Hz) .

5,16 (1H, d, J=5Hz)
5,05 (2H, sancho)

3,85 ' (3H, s)
3,81 (2H, sancho)

Ejemplo 26

- S e  obtuvo e l  compuesto siguiente de acuerdo con 

un modo similar a l  del Ejemplo 25.

6-¿(*" 2-metoxiimino-2-(3-hidroxif enil)acetamido J7-5a, 6-dihi- 

dro-3H, 7H-azeto¿(*"2, l-b_/f urc¿"3,4-dJ7¿("l, 3_ytiazina-l,y (4H) 
-diona (isómero sin ).

líC-37.
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Espectro I.R. (Eujol)

3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cm"  ̂
Espectro R.H.N. (á̂ -DI.ISO,  ̂ ) 

ppm 9,83 (1IÍ, a, J=8Hz)

7,5-6,75 (4H, m)

6,02 (1H, dd, J=5, 8Hz)

. - 5,21 (1H, 3, J=5Hz)

5,07 (2H, sancho)

. 3,95 (3H, s)
3,84 (2H, sancho)

15

20

25

/

30

Ejemplo 27

. Se disolvió e l ácido 7-¿^*2-metoxiimino-2-^2-(2,2, 

2-trifluoroacetamido)-l,3tiazol-4-il^ acetamido_y-3-hidrcxi- 

metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin) (1,0 g) en una 

mezcla de dimetilforntamida (6 mi) y acetona (30 mi). Se añs 

dió gota a gota durante 2 minutos con agitación y enfriando 

a 0 a 2^0 reactivo de Jones (1,25 s i)  q.ue se preparó a par­

t ir  de ácido eulfárico concentrado (0,28 mi), trióxido de 

cromo (0,33 g) y agua (0,9 mi). Después de agitar durante 

20 minutos a la misma temperatura, la mezcla.de reacción se 

vertió en agua de hielo (50 mi). Después que se separó por 

destilación la  acetona, e l residuo se extrajo dos veces 

con acetato de etilo  (50 mi). Los extractos se lavaron con 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca­

ron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por 

destilación y e l  residuo se pulverizó con éter diisopropí- 

lico dando ácido 7-</*2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluoro- 
aoetamido)-l,3-tiazol-4-il^-acetaaÍdoJ7-3-formil-3-cefem-4- 

-carboxíiico (isómero sin) ¿ó"*o este compuesto puede represe^ 

-tarse como 3-hidroxi-6-/"2-metoxiimino-2-/2-(2,2,2-trifluo-
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roacetaaido)-l,3-tiazol-4-il^ acetamido_7-5a,6-dihi5ro-3H, 

7H-azeto/^, l-b_/furo/j, 4-3 _/*¿7"l,3 _J7tiazina-l,7(4H)3iona 

(isómero sin )_/ (0,56 g).

Espectro I.R . (Hujol)

3150,. 1790, 1720, 1655, 1560,

1500 cm-1

;ro R.K.N. ^ 6 - RB0, $)

ppm 9 ,S8 (1H, <3, J=8llz)

7,60 (IK, s)
6,30 (1H, ó, J^6Hz)

6,05 (1H, dd, J=5,8Hz)

. 5,23 (IH, ó, J=5Hz)
3,96 (3H, s)

3,8o (2H, s ancho)

E j ¿apio 28

Se obtuvieron los compuestos siguientes realizan 

3o la reacción de eliminación 3el grupo protector de amiuo. 

en e l grupo carbamoilo 3e acuerdo con un ¡nodo similar a l  

del Ejemplo 3* '

(1) Acido 7-¿**2-metoxiiBiao-2-(2-atnino"l,3-tiazol-4- 
- il)ac  e tamido_y-3**carbamoi loxime til-3-c ef em-4-c arboxí lie o 

(isómero sin), p. de f .  210 a 220ec (descomposición).
Espectro I,R . (Nujol)

3250, 1765, 1650 cm**̂ - 
. Espectro.R.H.N,(dg-BMSO,.^)

- ' ppm \  9,64 (1H, d, j=8Hz)

7,4 (2E, m) -

6,79 (1H., s)
6,60 (2H, m)

5,77 (1H, dd, J=5,SHz)
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5,16 (1H, d, J=5Hz)

tt

t

( 2)

4,75 (2H, ABq, J=12Hz)

3,87 (3H, s)

3,53 (2H, ABo, J=l8Hz)

Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-^forma.mido-l,3-tia-

j so 1-4 - i1)-ac etami d o_)7-3 -o ar bamo iloxime t i1-3-c efem-4-c arbo- 

x ilico  (isómero sin ).

10

15

20

Espectro I.R . (Nujol)

 ̂ 3300, 1780, 1705, 1680 cm**̂ - 

Espectro R.U.N. (dg-IESO, $) 

ppm 12,50 (1H, sancho)'

! 9,67 (1H, d, J=8Hz)

8.50 (1H, s)

7,43 (1H, s)i
6,58 &H, sancho)

5 .50 (IR, dd, J=5, 8Hz)

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

¡ 4,78 (2H, ABq, J=14Hz)

i, 3,95 (3H, s) -

3,57 (2H, ABq, J=loHz)

25

Referencia 1 - .

Se-anadió enfriando con liielo pentacloruro de 

fósforo (3,3 g) a una suspensión de ácido 2-m3toxiimino-2- 

-(2-anino-l,3-tiazol-4-il)acótico (isómero sin) (1,5 g) en 

cloruro de mctileno (30 ni) y la mezcla se agitó durante 

30 minutos a la temperatura ambiente. Se separó por desti­

lación cloruro de metileno a presión reducida y se anadió 

acetona a l residuo dando una suspensión. Por otro lado, una 

suspensión de.ácido 7-ami.no-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio 

metil-3-ccfeu-4-carboxílico (2,2 g) en una solución acuosa30
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i
i
jde bicarbonato de sodio
¡ . .

! durante 10 minutos y se

(0,?6 g en.50 tal de agua) se agitó 

añadió acetona (50 a l) proporcionan',-

¡do una solución. ¿  la  solución se añadió gota a gota la sus

¡pensión obtenida anteriormente cua contenía cloruro de áci-
i
: do con agitación y enfriando con hielo y tnanteniendo la so-

: lución a pH de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa a l 20% de 

¡carbonato de sodio. La mezcla se agitó durante 1 hora de 3 

a 5-C y a un pH.8,0. La acetona se separó por destilación 

a presión reducida y e l residuo se ajustó a pH 7,4 con una 

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se ajus­

tó a pH 4,5 con ácido clorhídrico a l  10% con agitación y en 

friarianto con hielo. Se separaron por filtración  los preci 

pitados y e l filtrad o  se saturó con cloruro de sodio, se 

ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico a l  10%,y se agitó du­

rante 1 hora. Se recogieron por filtración  los precipitados, 

se lavaron con agua y se secaron dando ácido 7-¿(**2-netoxi- 

iaino-2-(2-anino-l,3-tiazol-4-il)acetanidoJ7-3-*(l-aetil-lH- 

-tetrazol-5-il)tioaetil-3-cefen-4-carboxílico (una mezcla 

de los isómeros sin y anti) (0,95 g ). *

Espectro 1.3. (Nujol)

3400, 1775, 1710, 1670, 1630 ca**3- 

BspectroR.H.N. (dg-3XS0, g )  

ppm 9,85 (1H, d, J=83z)

9,50 (13, d, J=SHz)

. . 7,58 (1H, s) '

*6,87 (13, s) - '
, * 6,65 (411, s ancho)

5,77 (2H, u)

- 5,15 (23, d, J=5Hz) - - '

4,35 (4H, s ancho)



4,06 (6H, s)

3,97 (6H, s)

3,75 (4H, s ancho)

Referencia 2

Una suspensión de pentacloruro de fosforo ( i , 7 g! 

en cloruro de meti'leno (20 ni) se transformó-en una solu­

ción agitando durante 2 horas a la temperatura ambiento., Se 

añadió ácido 2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acó- 

tico (isómero sin) (0,8 g) de una vez a la  temperatura am­

biente y la  mezcla se agitó. Se separó por destilación clo­

ruro de netileno'a presión reducida y e l residuo se disol­

vió en acetona (20 mi). Por otro lado, se puso en suspen­

sión e l deido 7-amino-3-carbanoilcxiaetil-3**cefea-4-carbo- 

x ílico  (1,0 g) en una solución de bicarbonato de sodio 

(0,59 g) en agua (20 mi) y se disolvió añadiendo acetona 

(10 mi). A esta solución se añadió gota a gota da solución 

obtenida anteriormente que contenía cloruro de ácido con 

agitación y enfriamiento con hielo y manteniendo la solu­

ción a un pH de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa a l  20% 

de carbonato de sodio. Despuós de agitar durante 1 hora a 

pH 8 enfriando con hielo, se separó por filtrac ión  un ma­

te r ia l insoluble. La acetona, se separó por destilación a 

presión reducida del filtrado y se separó por filtrac ión  

un material insoluble. 31 filtrado  se ajustó a pH 2,5 con 

ácido clorhídrico a l  10%. Se recogieron los precipitados 

por. filtrac ió n  y se secaron, dando e l ácido 7-¿**2-metoxii¡iii 

no-2-(2-amino-l,3-tiasol-4-il)-acetamido _/-3-carbamoiloxi 

metíl-3-cefem-4-carboxílico (una mezcla de los isómero sin 

Y g^.ti)- (0,4 g ). 31 filtrado se saturó con cloruro de so­

dio y se agitó enfriando con hielo dando precipitados. Los
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! precipitados se recocieron con filtración  y se secaron dan- 

¡ do e l mismo compuesto objeto del ejemplo (C,3 g ). nendimien 

j  to to ta l (d, 7 g).

} Espectro I.R. (Nujol)

3400, 1775, 1705 c -1

:.U.N. ^6*-3330,

9,71 (1H, d, J==SHz) ^

9,42 (1H, d, J==8llz)

7,70* (13, s)
7,40 (4H, ancho' s)
7', 00 (13, s)
6,61 (4H, s)
5,76 (2H, a)

5,16 (2H, d, J==4,5Hz)
4,76 (43, ^ q , J=12Hz)
3,98 (33, 3)
3,89 (33, s)

3,53 (4H, AB,, J=lSHz)

. de dimetilfor:;:ar.'ida (0

Referencia 3

Una mes

raro de fósforo (0,46 g) se calentó durante i  hora a 40ec. 

La mezcla se disolvió en cloruro de aetileno anhidro (20 mi 

y se anadió e l ácido 2-3etoxiinino-2-(2-aesiliaino-3-metil- 

-2,3*-áihidro-l,3--tiazcl-4-il)acético (isómero anti) (0,73 g 

con agitación y enfriamiento con hielo, despuós de lo cual 

la  mezcla resultante se* agitó durante hora y media enfrian­

do con hielo. Por otro lado, se disolvió e l ácido 7-anino- /
-3-(l-3etii-H I-tetrasol-5-il)tioaetil-3-cefea-4--carboxílico 

(0,32 g) en una solución de bis(trim etilsilil)acetam ida 
(1,5 g) én cloruro de metileno anhidro (20 n i). A*esta solu
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cíón se añadió a -3030 la solución de cloruro de metileno 

obtenida anteriormente, después de lo cual la mezcla ce agí 

tó durante 2 horas de -5 a -20BC. Dcspuós que se separó por 

destilación e l cloruro de metileno a baja temperatura, se 

añadió agua a l  residuo y la mezcla se extrajo con acetato 

de e t ilo . 31 extracto se lavó con una solución acuosa de 

cloruro de sodio y se añadió agua (50 mi). La mezcla re sa l 

tante se ajustó a pH con una solución acuosa de bicarbonato 

de sodio y se separó .la capa acuosa. La capa acuosa se ajus 

tó a pH 1,5 se saturó con cloruro de sodio y se extrajo cor. 

acetato de etilo . 31 extracto se lavó con una solución acuc 

sa de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. 

31 disolvente se separó por destilación y e l residuo se pul 

verizó con fuía mezcla.de óter diisopropílico y óter. 31 po! 

vo se recogió por filtrac ión  y se secó dando ácido 7-¿2-r.e 

toxiimjuio-2-(2-mesilimino-3-metil-2,3-óihidro-l,3-tiazo 1-4-

- i 1)ac e tanid o J7-3 - (1-ne ti1-lH-t e trazo1-5- i 1)t ione t i 1-3-c e- 

fea-4-carboxílico (isómero anti) (1,0 g). Este polvo (1,0 f) 

se puso en suspensión en agua (30 cil) y se disolvió aju s­

tando a pH 6 con una solución acuosa de bicarbonato de so­

dio. DespuÓ3 de eliminar e l disolvente burbujeando nitróge­

no gaseoso, la solución acuosa se lio íiliz ó  dando 7^2-metc 

xiimino-2-(2-mesilinino-3-metil-2,3-dihidro-1 ,3-tiazo 1-4- 

-il)acetamido J7-3-(l-aeti1-Ui-te trazo1-5-il)tiometi1-3-c e- 

fem-4-carboxilato de sodio (isÓGiero anti) (0,98 g).

Espectro I.R . (lOBr)

' 1760, 1675 cc fl

' Espectro E.n.N. (D̂ O,  ̂ ) .

pprn 8,05 (1H, s)
5,76 (111, d, J=5Hz)
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5,16*'CLH, d, J :=5Hz)

4,14 (2H, J=l3Hz)
4^10 (3H, s)

4,02 (3H, 3 .) . .
3,52 (211, ABq, J=17Hz)

3,45 (3H, s).

3,24 (3H, s)

11031

Referencia 4 . .

Se obtuvieren los compuestos siguientes de acuer 
do con un método similar a la  de la Referencia *3.

(1) Acido 7-¿**2-aetoxiimino-2-(2-netil-l,3-tiazol- 
-4-i 1) ac e tacid c¡_J7-3 - (1-me til-lH -te trazo 1-5 " i  l) tioueti 1-3 - 
-cefea-4-carboxílico (isómero anti)^ - *

Espectro I.R , (llujol) . '

-  1790, 1720, -1680 cm^ -
< R.n.lí. (dg-1)3S0, S )

9,53 (13, J=SHs)

8,27 (Ri, s)

5,83 (1H, .dd, J=5 ,5, 8Hz)
5,15 (1H, J=5,5Hz)
4,30 (2H, , J=14Hz)
4,00 (3H, s)

3,93 (33, s)
3,70 (2H, A3q, J=16Hz)
2,65 (33, s)

(2) Acido 7-^**2-metoxiiaino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4- 
-il)aceta-nido_7-3-(l-m3til-lH-tetrP3ol-5-íl)tiometil-3-ce-
fea-4-cer'bOxílico (isómero an ti).

Espectro I.R . (Nujol)

3400, 1775, 1670 cm**l



- Espectro R.3.N. (dg-DRSO, $ ) 

ppn ' 9,44 (IR, <3, J=6Hs)

7,71 (1H, s) . -

6,40 (2H, sancho)

5,77 (3H, dd, J=5,SHz)

5,13 (1H, d, J=5Hz)

4,31 (2H, sancho)

4,00 Í3H, s)

3,95 (3H, s) ' * . ;
¡ 3,70 (2H, s ancho)

(3) Acido 7-/**2-metoxiiaino-2-(2-amino-l,3-tiazcl-4-
-il)acetamidoJ7cefalospcrdnico (isómero an ti), 

;BspectroI.R . (Rujo!)

- . 3400-3100, 1780¡ 1730, 1675 cm"^

^Espectro R.M.N. (dg-D3S0¡, $ )

PPR 9 ,43(13 , d, J=8Hz)

! 9,16 (2H, sancho)

7,73 (13, s)

! 5,82 (13, dd, J=5,8Hz)

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

4,90 (23, ABq, J=13Hz)

4,03 (3H, s)
3,60 (2H, s ancho)

2,07 (3H, s)

' (4) Acido 7-¿f*2-metoxiimino-2-(2-foroamido-l,3-tia-

zo 1-4 - i l )  ac e taai d oJ7-3 - (1,3,4 - tiadiazo 1-2-i 1)t i  orne t i  1-3 - 

-cefem-4-carhoxílico (isómero an ti), p. de f .  152^0 (des­

composición).

Espectro I.R. (Nnjol)

33C0-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 cm*"̂

n . . j , 1 2 < 3  ' H 0 3 Z
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M oja nAm.

ppm

R.H.N. (d6--DHSO, ^

12,63 (1H, s ancho)

9,66 (1H, s)

9,57 (1H, d, J=8Hz)

8,50 (1H, s)

8,07 (1H, s)

5,75 (1H, dd, J=5,8Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz) .

4,27 (2H, ABq, J=13Hz)

4,00 (3H, s)

3,70 (2H, s ancho)

boxiimino-2- (3-hidroxifenil)acrtamido¡

-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílic(¡ 
(isómero anti).

Espectro I.R. (üujol)
3350, 1?80, 1726, 1680 cm'

Espectro R.M.N. (d̂ -DMSO,  ̂) 
ppm 9,24 (1H, d, J=8Hz)

-1

7,36-7,10 ) (4H, m)
7,00-6,74

5,70 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,13 (1H, d, J=5Hz)
4,34 (2H, AB̂ , J=13Hz)
3,95 (6H, s)
3,72 (2H, AB̂ , J=17Hz)

Preparación de los compuestos de partida oúe han de emplear­
se rara los Ejemplos y Referencias antes mencionados. 
Preparación 1

1) Se añadió gota a gota bromo (100 g) duran­
te 40 minutos a reflujo a una solución de 2-metoxiiminoace
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_toacetato de etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) 
(100 g) en una mezcla de tetracloruro de carbono (300 mi) 
y ácido acético (300 mi). La mezcla se agitó de ?0 a 80sc 

hasta que cesó el desprendimiento de bromuro de hidrógeno. 
La mezcla de reacción se lavó dos veces con agua (300 mi), 
con una solución acuosa de bicarbonato de sodio y una solu­
ción acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó sobre 
sulfato de magnesio. La solución se trató con carbón vege­
tal activado (2 g) y se concentró a presión reducida dando 
2-metoxiimino-4-bromoacetoacetato de etilo (una mezcla de 
los isómeros sin y anti) (120,8 g).

Espectro I.R. (Película)
1740, 1705, 1600 cm"-*-

Espectro R.M.N. .(CDCl̂ , í )
ppm 4,17-4,54 (8H, m)

4,15 (3H, s)
4,13 (3H, s)
1,33 (6H, t ,  J=8Hz).

2) Se añadió gota a gota cloruro de sulfurilo 
(235 mi) durante 10 minutos con agitación y enfriando con 
hielo a una solución de 2-metoxiiminoacetoacctato de etilo 
(isómero sin) (500 g) en ácido acético (500 mi) y la mez­
cla se agitó durante una noche bajo enfriamiento con agua. 
Se introdujo nitrógeno gaseoso en la mezcla de reacción 
durante 2 horas y la mezcla resultante se vertió en agua. 
(2,5 1). Después de extraer con cloruro de metileno (500 

mi) y dos veces con cloruro de metileno (200 mi) se reunie 
, ron los extractos. Los extractos reunidos se lavaron con 
una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, y se 
ajustaron a pH 6,5 añadiendo agua (800 mi) y bicarbonato

10109
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1

5

- de sodio. Se separó la capa de cloruro de metileno, se 
lavó con una solución acuosa de cloruro de sodio y se seco 
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por des 
tilación dando 2-metoxiimino-4-cloroacetoacetato de etilo 
(isómero sin) (559 g)*

Espectro I.R. (Película)
* 1735, 1705 cnT*-
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para qué sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

IB.- Un procedimiento para preparar derivados 
de ácido acético déla fórmula:

X-CÎ -CO-C-Z
N-OR^

en la que R es alcohilo inferior, Z es carboxi protegido 
y X es halógeno, procedimiento que comprende hacer reaccio­
nar un compuesto de la fórmula:

CĤ -CO-Q-Z
N-OR'2e

2een la que R y Z son cada uno como se han definido antes, 
con un agente halogenante convencional, tal como halógeno, 
haluro de sulfurilo, hipohalito o imida N-halogenada, prefe 
riblemente en un disolvente, bajo enfriamiento, a temperatu 
ra ambiente, bajo calentamiento moderado o bajo calentamien­
to intenso.

2a.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS 
DE ACIDO ACETICO. ' . . .

Tál y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y con los fines que se han especificado.
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H o Ja n A n r t .  l j ? ^

Esta. Momería consta de ci.ento treinta y cuatro 
hojas escritas á máquina por una sola*cara.

M a d r i d  ,2 7.  M AY 1980
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