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El presente invento se refizre al nusvo isdmero
gin de c;mpuestos del deido 3-cefem—4-carboxilico disus-
tituido en ias posiciones 3y 7 y sus sales Tarmacéutica-
mente acepitables. Mds particularmente, se refiere al nusvo
sémero sin de compuestos del deido 3-~cefemmf~carboxilico |
disustituido en las posiciones 3y 7'y sus sales férmacéu{g
camente aceptableé, quertienen actividades antibacterianas
v a procedimientos para su preveracidn, a una compoéicidn
farmacdéutica que comprende log misﬁos ya dn nédt0d0 pars,
emplearlos tera;éuticameﬁte en el tratemiento de eﬁfbvmedg
des infecciosas en seres humanos y animalss,

| Por consiguiente, un:objeto del preseante invento
es proporeionar el'isgmero sin de los compuestos d2l deide
3~céfem—4—carboxiliéo disustituido en las posiciones 3 ¥ %
Y sus sé.l‘es farmacéuticémente acept;;xbles, que son muy actid
vos frente & un ndmero de bactsrias patdgenas.

Otro obhjeto del preéente invento es proporcionar
procedinientos para la preparécidn del isdmero sin de los
compuesios del decido 3~cefem-4-carhoxilico disuatituido en
las posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéﬁticamen?e acepta~
bles. |

s Un objeto més del presente invento es pfoporciow

nor una composicidn farmecéutica que comprende, como ingre~

sémero sin de los coupuestos del

12

dientes activos, dicho
dcido 3~cefem~4d~carboxilico disustituido en las posiciones
3y 7y sus sales farmacéuticamente aceptables. -

Todavia otro objeto mds dei presenté invento es
bro?orcionar un método para el fratamiento de enfermedades.
infecciosas originedas por becterias patdgenas en seres

humanos y.animales.
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Bl isdmero sin de los compuestos del dcido 3~ce~
fen~4-carboxilico disustituido en las posiciones 3 y 7 ob=
Jjeto del presente invento son nuevos y pueden representar-—

se por la férmula siguiente (I):

1 S
R G - CONH- ,
'NORO N R

RS |

@

en la cual

R1 es un grupo de 1a férmula:
. RS N ’
R6 X e/

droxi, sleoxi inferior o aciloxi y R0 o5 hidroxi, aleoxi

en donde RO es hidrdégeno, haldzeno, nitro, him

inferior, aciloxl; acilamino o dialcohilo(inferior)-amino;
un grupe de Ja férmula:

R7:%jig~

en la que R! es amino, amino protegido, hidro-
8 . .

xi. 0 aleohilo inferior; o

un grupo de la férmaile;
gji\ 1}“ en la que 78 &5 alecohilo inferior y 19 es imio

no, -imino protegldo W 0%03 _ _
Rz es un grupo de hldrocarburo alifétlco que puede tener

sustituyente(s) adecuado(s);

183 es carboxi o carboxi protegido; ¥

R{ es aciloximetilo, hidroximetilo, formilo.o un grupo tio-

metilo heterociclico que puede_tener-susﬁituyente(s) adecua

- | do(s);

o R3 o R4 eotdn wnidos formando -coocnz-.

Respeoﬁo al presente 1nvento, ha de advertlrse
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férmula (I), y pudiendo vepresentarse dicho isémero sin

. representa por la esbructura parcial de la férinulas

| estructura parcial de la férmvlas ~0-00- en sus moléeulas,
. L} .

salvo guey en el caso de que sea conveniente durante la

T mientos 1 a 8 como se menciona & continvacidn.

: 07037,

toja mlm.4

gue esgte invento se caracteriza por proporcionar isémero
ain e compuestos del deido 3~cefem-{-carboxilico disusti-

tuido en las posiciones 3y 7, que se representa por 1a

por la estfuctura parcial de la férmula: R1~C—CO-1aen sug
: y .
' N-0R?

moléculas, mientras que el iséméro anti. correspondiente se¢
E R1—C‘1|-CO-
-R20-N
Por consiguiente, en.las explicaciones detalla-
das siguientes de esbe invento en esta memoria y reivinds-
caciones, ha de eﬁﬁénderse°que los isémeros sin de los con
puestos objeto del presgnte invento asi como los coTpuRe S

tos de partida de este invento estdn representados por la
NeQee -

explicacidn de este invento se exprese tanto el isdmero

Sesmares—

gin como el isdémero anti por una férmula general, se repre-
sentan por la estructura parcial de 12 férmulas ~C~CO- '
) - - . - . 1 .
' N
4
0,
, - . "
Tos compuestos objeto del presente invento (1)

son compuestos nuevos y pueden prepararse por los procsdi~
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Procedimiento 1

0 2

R N-OR

(xI) | (II1)

H,N .S . . '1' .
L st 4 ®l-c-coom + R°-C-COMH

' u . 2 — R4
5 | N-0R?,

RS

(1

0 su derivado reacti~ o su derivado‘resgc © una &6

!

vo en el grupo amino $ivo en el grupo

o una de sus sales. carboxi o una de

sus sales.

Procediriento 2
RM-C- cowHJ:f(
h N OR

Eliminacidén del gru~-
po protector del ami-
no (o iaino)

(V)

0 una de sus
sales

Procedimiento 3

“Acilacidn del
. grupo hldroxl

(V)

"o una de sus

' Rlb-C covH:I:—/ y
R N oR® VPR

sales

S

0

R3

(Ié)

0 una de sus

gales

(Ib) '>= R

0 une de sus

pales o .. .sales

07037

sus

ﬂu Cmﬂ} S Df{ ?T——r{)“
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Procediniento 4

Eliminacidn gdel

grupo protector -

del carboxi
R C CONH *J:Tf
4 S
N OR

0 una de sus sales

FProcedimiento o

Bliminacidn del
grupo protecior
del amino

2 g
N OR
R?

R'-C-CONH 8 TR e
h- CHZ OCOI\H R 2.4 R % -CORNH I—r ]—
' N _ - CH, -0l
B S .~ N-ORZ 2
" I <

Wb)

o una de sus sales '

Procedimiento 6

0 una de sus sales

1

R -C- CONH“JZ—r
N*OR

| <_:cc>

0 una de sus sales

w

R

(1q)

RY-c-conn I/S o 4'- R c COhH]:TT’
I . R7C-
O op? AN Oy R RIC- sy gp2 N
- 0
0 3 Do 4 r3
' R ) T
(T (W) (I)
0 una de sus 0 su derivado reaC 0 una de sus
sales 7 tivo en el grupo

"~ mercapto

Procedimiento 7

sales

07037

H

-S-R

4c
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4 Procedimiento 8

CO\IHHS. - Rl c ~CONII-

1cH.OH Acide 2 J: j/\Lcn

\%J~ 2 ! N OR .
L co—0

w)

o una de sus sales 0 una de sus sales

1 ‘ ‘ S ' RY-c-conn
R -%-COhﬂjzjj’ o Oxidacidn | ,L' CHO
. N_ORZO N CH, ; o’y ,

(VE)' . ' : " (Ig)

0 una de sus sales -0 una de sus salcs

en la que R, B2, R3, gt ¥ R’ son cada uno como se han Gefi-

npido antes;

R'® es un grupo. de la férmula'

7 ‘ v _
E uhg} en la que R7a es anino protegldo,

un grupo de la f£érmmula
REN— . . S
)\Sjy en la que Rsles como se ha definido antes y

Rga es imino protegido;

R1b es un grupo de la fdrmula.

wAS

in grupo de la férmula:

RS —n 8 |
_iﬁ- en la que R es coao 8@ ha deflnido amtes,

HN ' - |
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RBa es hluréaeno, haldgeno, nitro, alcoxi inferior o acilo~

xl;
Rsa eg aciloxiy
R2a es cartoxi-alcohilo inferior profe«ido;
RZb es carboxi-aleohilo 1n£er10r, R4a gs un grupo proveo~

tor de aminoj
R es un grupo que puede estar sustituido por un grupo
RiCisw en el que;R4° es un grupo heterocfclico que pue+
de tenér sustituyente(s) adecuado(s); ¥y .
es como se ha definido antes.
?nure los compuestos de partlu¢, el compuegto do
partida (III), 1ncluyendo el isémero ant; corr°snand

son nuevos y pueden preparacse por los pIOCGOLJleﬁuGS que

...Y

- _7. -7 ";" 7. < 7 R ‘
S orP (VII) R
, j}g:j>"'COCH3 — ’£2:3>-COCH3
HO R™"0
_ (V1) (VIIT)
(i1)
RS . , 5¢
_ : Oxidacidn .
: 6bj}§::>‘COCH3 —_— V- cocoon
"R ' Gy =
: . R
(IX) x)
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(iii) :
RS Eliminscién R°C
D— COCO0H ————+ COCOO0H
r*% "~ Ho
(x1) - (xID)
(iv) 5
T R"~OHIL, (XIV) o una
R de sus sales R
' cocooH @—- C-COOH
RS R6 1
. /_}g'
| OR?
(XIII) (111,)
(i) . '
ot . NHZOH o vne d4e
5 : - < .55
R R
sus sales N\
:}g:j}.COCOOH — i:§€:>>~%-coon
HO . w0 N
- QH
- (xv) o VD
(i) ) B o o
ot 3 . ‘ 5a ’ .
- R - Alecohilacidn R g
o S
. HOT N . R N
LT . , .- 32&
~ - (xvII) T (XVIII)
'Hidrdli.sis . RSd o
R°0 " §
| o
((I11,)
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" ®iiminacién "~ N—C-COCH
i ) S

1 piiminacién | N C-COCH
Ellmmaclori R7 d__( \ | “ |
S i s:S N

Hojn nunt 10 ' . R 0763:’

e —— oo —— s o

® . |
5a

Afeilaeidén R
igf::>“C‘C°°H s t}i:j>-c-coou
] “ - . 63 [RPeoN u
. HO Ty Rr !

S - O

e o an

(4 (1) Witrosscidn - |
: R7P_c-nH
X-CH.-CO-CH,-2 —+ XCH,CO-C-7 2
2 2 260 ,
' S

| ' . (-1
‘ - (XXTI) N -
(XX) 3 y Wl 3

0K
(XX1) T (XXIIY)

N
3
oM

eI

4 N 6 ﬁlcoﬁiia_cién c-2
4 @ I 74 2- § i
4 ———p : !
. . . ™S I; 7 . R 5 %1
Xy o (xR

B
© oR%e

. gzixd)
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(6)

1loja num 11

07025

Alcohilacion Halogenacidn
CH,-C0-C-Z » Cl1,CO-C-2 + X-CH.C0-C-2
3( - R o 2777
§ { !
" OH ORZe 0R26
- (o) vty COVITT)
R7P-C-NH,
g : ) .
C-2 st s - C-CO0H
(XXII) g N‘Eg”“ Bliminacién  gc NN ¥
- / \
———— R P—«S %1 R _KS I‘{
' ORze ) g sze
(XXIX) (I-II )
(i) - Agente protector |
_ N ) de amino 74 N - :
Hzn-jf-?§—cn2-z + R _#,ug&.cnz-h
, S g
(i1) (XXX , (XXXT)
31 . L
| ic . Oxidecidn 4. Hidrdlisis le
R -CHZ-Z B I U SO Y A ~RTT-C-Z
- ' I
- (0xII) (XXxI111) . §.
) 0
(XXITI})
2 o
R"0-NH, 6 una de sus
oavy s
(.
R*-COCOOH ) C-2
RE-ONH, (XIV) §/
(XXXIV) ) , 5 \
. " o una de @ 2
' ' gus sales s OR
Ca o
D T :
l'NHZOH | Rlc-?-COOH
o une de sus sales y
1",;-. ) R §
AR1;~€—COOH or?
oo (1
3 . R _
- OH 3

- (XXXVI)
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L3z . R . . - RS
7 (i) Alcohilacidn ~N 2 cocoor’
"'a.(; g— C-CO0H —-———— Rgagﬁ '3‘
' 3
" 7 - ORZe
0 ' - * .
(XXXVII) _ (XXXVIII)
: L 8' ,
Bidrdlisis C oo , .
QasL S ..m:
3 :
ORZe
(111,) »1

Agente protector

. ' - de amino 7
N o s R %-4
. H,N ’ C-1 ?
T
R 3

R _ L GR. -

ooy | (A1)

en 1as que B2, %2, B®, B°%, 8%, B'®, RS ¥y Rqa son cada

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

Y es un residwo deido;

310 eg ar-alconilo inferior;

R°°
R6b es aleoxi inferior, ar-aleoxi inferior o acilamino;

R?c es hidrdgeno, alcohilo inferior o alguenilo inferior;

es nidrdgeno, haldgeno o nitro;

Ro% eg hidrdzeno, haldgeno, nitro, hidroxi o alcoxi infe-

rior;
X es haldgeno;

Z.es carboxi protegido;

.

_ R7b es alcohilo inferior, amino o alcoxi inferior;
STc : . . s . . .
: R7 es.alcokilo inferior, amino o hidroxi;

X RY es alconilo iﬁfer;or; - .
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hidroxi) en la fdrmula de dicho obaeﬁo vy compuestos de par~ '
.tida toman la fdrmula- ' '

.grupo de la pérnuia:

Lo IAjojn num 13 . * 0703(}_

R2° es alcohilo inferior;

rlc os wn grupo de la férmulas

7 5

un grupo de 1a férmula.

R -— N'€B

ha definido antes;

de es sleohilo inferior o alguenilo inferior; ¥

en la que R! es como se ha éef;nido antes,

en le que RS v R son cada uno como. se

Z es carboxi o carboxl protegido.

Tos otros compuestos de part¢da (Iv), (V), (V Y-
(V )y (V ) son todos compuestos nuevos y pueden prenarar»
ge por dichos procedmmlentog 1 a 8 antes men01onauo

Respecuo s los comnue tos objeto del preue;te ine
vento de les féraulas (I), (I ) y (I)- (I ), ¥y los ¢ ompue s
tos de partida de las férmulas- (111), (III Y, (IIIf)
(I1L,), (IV), (V,)=(V)s (Vo) (XXTIT)=(XXITI,), (EXIX)-
(oxXVII) y (XIX), se entenderd que dicho objeto y compueg
tos de partida incluyen isémeros tal como iséueros tautéme-
ros con relacién.avsus grupos tiazol. Es decir, en el caso

que el grupo representado por la féraula:

R7e-L F (an la que R7 o8 amnino, amlno protegldo °

7eJ\ }'(A) (379 es como se ha ae¢1nldo anues), dicho

7e,f. }‘ puede repre entarsb tamblén alternativamente
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-1los compuestos de partida (IIT), (IIIG), (IIIf), (IIIh),

......

wre

tojsr nun. 14, : ’ . A (e R ¥

por su férmula tautdmera
HN .
+ @ - ~1f o s .
7{44\ (en ia que R~ es imimo, imino protegido

n oxo) Ts decir, tanto los grupos (4) como (B) estén en
estaedo de equilibrio en las llzmadas fornas tantdmeras oue

pueden representarse por el eguilibrio siguiente: .

,L—%?_-H;\-—ﬁ‘_ ' .'- : | .. E

(8) (B)
Te 7€ T Pst AN e
en las que R y R son cada uno como se han definido an~
tes).
Estos tipos de tautomeriswo entre los compuestos
2-zmino- y 2~hidroxitiazel y los compuesios 2-irdinc~ o

2-oxo~tiazolina que s ‘hen establecido sntes son bien conw

cidos en la bivliografia, ¥y es obvlo para unz persona ex-
perta en-la técnica gue ambos 136meros teutduneros estdn e
equ1¢1uai y son fdcilzmente convertibles de modo reciproco,

¥ por consiguiente se entenderd que tales isdmeros esten

incluidos dentro de la misma categoria del compuesto per s
Por consiguiente, ambas formes tautdnmeras de los compues.-

tos objeto del presente invenic (I), (I) ¥ (IQ)»(Ig), g

(av), (¥)=(Vy), (Vp), (XAIII)-(RAIIL), (XXIX)-(XEVII) ¥
(XKXIL) estén lncluloos ¢laranente denﬁro del alcance del
presente invento. En la memoria presente, las reivindica~
ciones y ejemplos, el objeto 7 103 corpusstios de partida
que incluyen el grupc de dichos 1odmeros tantémeros estdn
representados empleando una de las expresiones para ello,

13

es decir la férmula
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' presente invento.

' de piridina, sal de picolina, sal de diciclohexilamina, sal

| hidrato, wulfato, fosfato, etc) o une sal con un aminodcido

Hoja nmm 1b . * ) 0703,

7e~LTi%“

-Adends, respecto a los compuéstos objeto del pre

solamente por motives de convcni°ncla.

senfe invento (I), (I )~(I) ¥ (I ), y los compusstos de

partida (II), (IV), (V) y (Vg), los compuestos en los que.
R3 es carpoxi y R4 es formilo pueden también~considerarse‘
como sustaencialmente los mismos compuestos que los co: pueo»
tos en los que R3 y R4 estdn unidos formando un gruoo de

la férmula: -COMCH(CH)~, es decir los'llamadop compgestos
del tipo hemiéc*lal intramolecular, y por consiguin“+ se
entenderd que ambos eshdn incluidos en la mlsma categorla

del compuesto per se y por lo tanto dentro 591 alcance del

I= sal farmacéutloamente aceplable adecuada del
iséuero sin de los compuestos del deido 3ncefem—4~earbox1w
lico disustiiuido en las posiciones 3 ¥ 7 (I) objetos del
presente invento son sales no téxicas convencionales y pue-
don incluir una sal inorgéﬁica, por ejemplo, una sal metd-
lica tal como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal
do sodio, sal de potasio, etc) y une sal de un metal alce-
1ino-tdrreo (sal de calcio, sal de magnesio, otc), sal de
amonio etc una sal ornanlca, por ejemplo, ung sal de ami—
na org&nica (por ejemplo, sel de trimetilamina, sal do

trietilamina, sal de etanolamlna, sal ds dietanolamina, sal

de N, H'-dlbenciletllendiamlna, etc), etc, una sal de un deil
do. orgduico (por eaemplo acetato, maleato, tartrato, meta-
nosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), una '

sal de un écldo inorgénico (por ejemplo, clorhzoraﬁo, brou-




Hoin e 15 . ()'?O 3 r‘

-~

1 (por ejemplo arginina, é“ldo aspértico, uc:Ldo slutdrico,
: ) ete), y similares. T .
§ 4o En las descrlpulonec anterloreg y subsiguientes

ot e e e M St B e A B g v B N8yt e

;5'7 : de la wvresents memoria, ejemplos 0 11ustracmones adecuadas

- 5 | de varias definiciones que el presente 1nvento intenta in-
B - | eluir dentre de su alcance se explican con detalle gcomo si+
o . .
Hogue,

| | o

®1 término "inferior® se cntiende gue signiflc

i ot e e e

e

a 6 dicmos de carbono, 8 menos gue se especifique otra

i Goai >

10 | cosa. _ _
Bl grupo hidrocarburo alifdtico se infente que
P ' | ssgnifique higrocarbturo alifdtico lineal o ramificado que

ot

tiene de 1 & 6 dtomos de carbono y puede incluir elcohilo

i Rits L,
e e

inferior, alguenilo inferior y similares. Y dicho grupo hi-

15 arocarburo alifdsico puede tener de 1l a 2 sustituyan%es

WINPT MRS

adecusdos tales come carboxi, carboxi prote&¢do, eriltio,

alcohiltio inferior, arilo, aciloxi, alcoxi inferior, ari-

“

3 loxi, un grupo heterociclico o simileres.

El haldgeno adecuado puede incluir cloro, bromoy
20 | £ldor y yodo. _
LR - - - Alcoxi inferior y el resfo-alcoxi inferior ade-

cuados en la expresién "ar-slcoxi inferior" pueden incluir

el que seca ramificado, por ejemplo, meﬁoxi, etoxi, propo-
xi, lsOp”ODOYl, butoxl, 1gooutox1, terc-outoxi, pentiloxi,
E ) 25 | hexiloxi y 31mllares, ¥y preleribleﬂente uno- que tenfa de
. - N 1l a-4 dtonos de carbono, y més preferiblemente que tenga

th A I 3 2 dtomos de carbono.

Amino nrotegzdo adecuado pueue 1nc1n1r un grupo

acilamino y amino sustituido por un grupo proﬁecﬁor convent

drn i e | 4

. 30 | cional distinto del grupo &cido tal como bencilo ¢ simila~
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 {tenga de 1 a 4 dtomos dec carbono; éster de alquenilo infe-

Jel resto alcohilo inferior puede

~alcohilo inferior (por ejemplo éster 2-yodostilico, dster

. ;ln;‘u num .17 oo | O?k 37

o8,

' ‘Alcohilo inferior y resto alecohilo inferior ade~
éuados en lag expresiones "alcohiltio inferior", "carboxi-
-alcohilo inferior“ "ecarboxi-alcohile inferior protegido",
tar-gleohilo inferior" y "dialcohilo(inferior) amino® pue-
den incluir los que estén ramificados, por ejemplo, motilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terCebhtilo,
pentilo, hexilo y similareé, ¥y preferiblemente que tenzen
de 1 a 4 dtomos de carbono, y mds preferibiemente gue ten-
gan de l a2 étomos de carbono. |

E1l grupo imino protegido adecuaqo puede ineluir
un grupo acilimino e imino sustituido por wun grupo,p;otec-
tor convencional diferente del grupo acilo tal como tencilo
y SlMllerS. _ ' -
' El carbox1 protegido y el res%o carbox: pro»egloo
adeéuados en la expresién "carooxlualcohllo inferior prote-
gido® puede incluir carboxi esterificado en el que diého
éster puede ser uno tal como el éster de un alcohilo infe-
rior (por ejemplo éster metilico, éter etilico, éster pro-
pilico, éster isopropilico; dster vutilico, éster isobuti-
lico, éster t-butilico, éster pentilico, éstér t-peniilico,
éster hexilico, éster 1~ciclopropiietilico, etc), en el que

ser preferiblemente uno queg
rior (por éjemplotéster vinilico, éster alflico, etc); és-
ter de alquinilo inferior (por éjemplo'éste: etinllico, és~-

ter propinilico, etc); éster de mono(o di o tri)-haldgenc-

2,2,2-tricloroetilico, etc);

éster de aloanoiloxi ‘inferior-alcohilo inferior (por ejem»
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plo ester gcetoxlnctillco, éSuer propioniloximetilico, és-
ter butiriloximetflico, ésber valeritoximetilico, éster pi
valoiloz 1metillco, dster hex°301lox1ﬂetillco, éster 2-ace-
toxietilico, dater 2—prop10n11021et11100, e%e)s

$ster de alcanOGulionil 1nLerLOV-alcoL110 inferior (por
edemplo éster mesilmetilico, dsteér 2~me51leﬁlllco, ete)s
éster de ur—alcohilo inferior, por egemplo éster 4o fenil-
~-glcohilo 1n¢erlor gue puede tener uno o mis sustituyente(
adecuado(s) (por eueﬂplo, ésber bencilxco, éster f*u@%OLl"
venellico, Ester 4»n1uroben0¢1lco, éster fenet¢11co, éster
bls(metox;fen11)~

~netilico, éster 3, 4-Glmeto ;ivencilico, éster 4-hidroxi-

7—3 5—dlterc;ar1buu11benc:1¢co,,euc),

'ester ar{lico que puede tener vno o més sustituyeﬁte(s)
adecuado(s) (por ejeaplo, ésterrfenlllco,_éster t¢1flico,
éster terciaributilfenilico, dster xi.1ilico, éster mesiti-
lico, éster cumenilico, étc), y'similares. Bjemplo prefe-

rido de carboxi protegido puede ser aleoxi inferior-carbo-

“yilo . {por e;emplo, metocharbonllo, etoxicarbonilo, propo-

xicaerbonilo, butoxicarbonilo, t—butohlcarbonllo, t-venti-

Joxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que tiene de 28T

4dtomos de carbono, pre;erlbleaante uno gue tenga de 2a5

dtonos de carbono.

Arilo y resto arllo adecuados en las expreglones
“ar—aléohilo inferior" tar-alcoxi 1nfer;or“, “ariiﬁio" y
ugriloxi" pueden 1nc1u1r fenilo, tolllo, xililo, mesitilo,
cumnnllo, naft 110 y similares, en los oue dicho grupo ari~
mo haldgeno (por'eaemplo cloro, ‘brono, yodo, o fldor), hi-

droxi y similares.

0703%

wd

o puede tener de 12 3 susultuyepte( ) adecuado(s) %al co|
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que puede tener sustituyente(s) adecuado(s)" significe un

: Do saturado que contiens al menos un heterodtomo tal como
b

L un étomo de ox igeno, agufre, nitrdgeno y simileres.

un gru.po heteromonoclclico no saturado de 3 a 8§ miembros

Wejee nune. 19 0703?

" EL grupo heterociclico y resto heterocfclico aged

cuados en la exprosidn "un grupo tiometilo heterociclico

grupo heterociclico, monociclico o policiclico saturade o

Y, un grupo heterociclico ospecialmente praferi-
ble puede sef un grupo heterociclico tgl conos
un geupo heteromonociclico no seturado de 3 a 3 miembros
(preferiblemente.5 a 6 miembros) que contienc 1 a 4 dtomos
de nitrézeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imida-
zolilo, pirazolilo, piridilo y su N-6xido, pirimidilo, pi-
razinilo, piridazinilo, triszolilo (por ejoaplo, 4H-~1,2,4-
—triazolilo; 1H-1,2,3-triagolilo, 2H-1,2, 3-triazolilo,'etc)
tetrazolilo (por e jemplo lﬂ*tuuf&ZOlllO, 2H~tetr azolﬁlo,
etc), etc; o
un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 miembros (pra—
ferivlemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 & 4 dtonmos
de nitrégeno, por ejemplo pirroelidinilo; imidezolidinilo,
piperidino, viperazinilo, etfcs
un grupo heterocfclico condensado ho saturado gue contiene
de l a 4 dtomos de nitvégeno, por ejewmplo indolilo, isoine
dolllo, 1naollcinllo, bencimldwzolllo, quinolllo, 1soqu1no~

1ilo, indazolilo, benzotriazolllo, etc;

(preferiblemnnue 5 ab miembros) que contiene de 1 a 2 g50-
mos de oxfgeno y de l a 3 dtomcs de nltrdﬁeno, por ejemplo
oxazolilo, lsoxazolllo, oxadlazolllo, (por eaemplo, 1,2,4~

_—oxadiazolllo, 1, 3 4-oxadlazolllo, 1,2, 5—oxadlavolllo, atc)

etc'
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un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 miembros (pred

feriblemente 5 2 6 miembros) que contlene de 1 a 2 diomos

de o: iyeno vy de 1la 3 étomos de nitrdgeno, por ‘ejemplo mor-

fol,nllo, etc),

.~

un grupe heterociclicorcéndensado norsaturadorque conticne
36 1 a 2 dtomos de oxlgeno y de 1 a 3 dtomos de nitrdzeno,
por ejemplo, benzoxazolllo, benzoxadmazolllo, ete);

un grupo heteromonociclico no saturadg dge 328 miéﬁbros
(prefewlblemente de 5 6 miembros) que conbiene de 122
dtomos de azufre y de 1 a 3 4tomos de nitrégeno, por ejem~
plo fiazolilo, t¢adlayolllo (pox eaemplo, 1,2, 4~t~au1azo—
1110, l 3, 4~u7a613201110, 1,2, S—Lladl zolilo,.etc), etes
wn grupo heueromon001cllco saturado de 3 a 8 mlembrcs (p
fariblemente 5 a 5 mlerros) que cont:ene de 1 a 2 diomos
de azufrs y de 1 a 3 étomos de nitrés £eno, por eaeap] tia
zolidinilo, ete); ' 7 f

un grupo heteromonocfclico no saturado de 3a 8 miembTQS
(preferiblemen%e 5 a 6 miembros) que contiene un 4tomo de
azufre, por.ejemplo, tiez;ilo,_ etcs

un grupo heterociclico condensade no saturado que contlene
de 1 a 2 dtomos de amifre y de 1 a 3 dtomos de nltréneno,

por ejemplo benzotiagolilo, benzotladlazolllo, ote y simi-

en el que dicho grupo heterociclico'puede.tener de 1a 2

sustituyentes adecnados tales como aleohilo inferior (por
. . \ - .

tilo, pentilo,'ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, ete), pre

feriblemente uno que tiene de l a 4 dtomos deo carbono; al-

quenllo inferior (por eaemplo .vinilo, alilo, butenilo, etc)

arilo (por egemplo, fenllo, tolilo, " etc), haldgeno (oor

ejemplo, métilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-'
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ejenplo cloro, bromo; yodo o fldor); amino; di—alcohilo(ig
feriqr)~aminq¢alcohilo.inferipf (por ejemplo dimetilamino-
metilo,hdimetilaminoetilo, diéﬁilgginépropilo, dietilaming
butilo, etec), teniendo preferiblemente de 1 a 6 dftomos de
carbono; o similares. o | .

. Alquenilo inferior edecuado es aquel que‘tghga
de 2 a 6 dtomos de carbono y puede incluir, por éjéﬁpio Vi
ni]p,.alilo, isopropenilo{ l-propenilo, 2-butenilo, 3#pen—
tenilo y similafes, y prefefiblemente el que tiene 2 2 ¢
dtomos de _ca.rboﬁo.' '

El resto acilo adecuadoven las expresionzg "aéil-
amino", *"acilimino", "aciloxi" y "aciloximetilo® poéo se
han mencionado anbes puede incluir carbamoilo, un grupo aci
lo glifdtico y ﬁn grupo acilo que contiene un anillo arond~
tico o‘heterociclico. Y, ejenplos adecuados de esteg acllos
pueden-ser alcanoilo inferior, (por ejemplo, formilo, ace-
tilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valérilo, isove~
1eriio, oxalilo, suécinilo, pivaloilo, stc), preferiblemen-—
te uno que %enga de 1 a 4 4tomos de carbbno, mds préferiblg
mente uno que tenga de 1 a 2 dtomos de carbono;
alcoxicarbonilo inferior que tienec de 2. 2 7 éﬁomos de car-
bono (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, pfogoxi

carbonilo l-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,}

‘butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,

$~pentiloxicarbonilo, hexiloxicarboniio, ete), preferible—
mente uno que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono; N
alcanoaulfonilq inferiér {por ejemplo'mesilo; etaﬁosulfoniu
lo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilé, butanosulfonilo;
etc), preferiblemente uno que tiene de la 4 dtomos de car-

bono, nis preferiblementé uno que tiene de 1 a 2 dtomos de

Lo
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caroono; .
arenosulfenilo (por ejemplo bencenosulfonilo, tosilo, etc);
aroilo (por ejemplo, benzoilo, toluilo, naftoilo, ftaloilo,

indancarbonilo, etfe);

S ! gpealeancilo inferior {vor ejemplo, fenilacetilo, fenilpro-

pionilo, ete)s
ar~alcox¢(1nfefLor)carbon¢1o (nor eJemplo, oencmlcxlcafbonl
10, fenetﬂloxlcarbonllo, etc); y similares.

Bl resto acilo como se establecid antes puede te-
ner ée.l a3l sustitﬁyente(s) adecuados taies.como haldgeno

(por ejemplo,. cloro, bromo, yodo o fldor), hidroxi, ciamo,

‘nitro, alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propo-

xi, isopropoxi, ete), alcohilo inferior (por ejemplo meti~

lo, etilo, propilo;;isopropilo, pusilo, ete), alguanilo in-
ferior (por ejémplo vinilo, alilo, etc), aciloe tal como
halo-alcanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dicloro
acetilo, tricloroacetilo, trifluorcacetilo, ete), éri]p
(por ejeuplo, fenilo, tolil&, etc) o similares., Zjemplos

sdecnados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden

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

trifluoroacetilo, tricloroacetilo, etc), preferiblemente
wno que tiene de 2 a 4 4dtomos de carbono;

mono{o di o trl)~halo~alcan01l(1nf°rlor)—carbam01lo (por

ejemplo, trlcloroqcetllcarbam01lo, ete), preferlblemente

uno que tlene de 3a 4 4tomos de carbono; o samllares.

E1l grupo protector adecuado de amino para R4a

de 1n01u1r éczdo tal como halo-alcanoilo inferior (por ejed

plo clorcacetilo, lelOTO“C“tllO, tricloroacetilo, trifluo-

roacetilo, etc), preferiblemente uno que tiene de 2 2 3 &%

mos de carbono, o similares.
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5do metanooulfdnlco, deido bencenosulfénico deido p-toluen

L gulfdnico, ete).

| carbam01loxi_7, acilamino [fprexerlblpmente alcano {inferioy]

“rior)~sulfonilamino (preferivlemente de 01—64, més preferi-

Hojn nans :Z.j U l'Uj L

Bl residuo deido adecuado puede incluly wn regi-
duo de wn deido tal como un deido inorgdnico (por ejemplo
deido elorhidrico, deido bromhidrico, deido yodhidrico,

deido sulfirico, etc) o uh deido orgénico (por ejemplo, dci

Bjemplo adecuadd de un grupo que puede estéf s 3+
tituido por un grupo R4°~S— puede inchir un residuo decido-
tal como halégeno, azide o aciloxi en el que dicho hal&geu
no y el resto aciio de dicho aciloxi son los mismééfque 50
han mencionado antes, |
' ~ Entre los ejemplos adecuados de cada uno de 1os
gruﬁos de los compuestos objeto del presente iﬁvento'como
se ‘han explicado e‘ilustrado antes; sug ejemplos preferidosg
se ilustran a continuagién.‘ A .

R ejemplo preferido de RS puede sexr hidrdgeno,
naldgeno (preferiblemente cloro) o nitro{'
- Bl ejemplo preferido de Rb pueds sef ﬁidroxi, al-
coxi inferior (preferiblemente do 61-04, mds preferiblemen-
te de'Cl—Cz),vaciloxiéfbreferiblemente alcanoiloxi inferion

(preferiblemente de C —04, mnds prefériblemente de C nCz) 0

~gulfonilo~amino (preferlblemente de Cl 4 més preferible~
mente de C —02)_7 o di—alcohllo (inferior)~amino {(en el que
e].resto alcohilo es preferlhlemonte de Cl‘v4, més preferis
blemente de C ),

Bl eaemplo preferldo de R7 puede gser amlno; amino

protewido tal cono acilamino Zfbreferlblemente alceno (infe

blemente de C1~Cp), trihalo-alcanoilo(inferior)-amino (pre-
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. preferiblemente de>01f02);

'Cl~04, nds preferiblemente alcohilo inferior de Cl—Cz;

‘ds C -\az)J

ferior 7, carboxialconile inferior, carboxi-alcohilo infe-

“| fenil-aleohilo inferior 7 que puede tener haldgeno (prefe-
hilo 1n¢er10r“7'que puede tener hidroxi, en el que el alque

1nilo ¥ el regto alquenllo es de 02—06, preferlolamente de

| preferiblenente de C;~Co;

ejemplo preferido de R3 puede ser carboxij

3

p . 7 . VEP ey N
Iinju nam 2"‘" . OlOJ‘

feriblemente de lec4,’més preferiblenente de C —02), aleo

1
xi (inferior)-cerbonilamino (preferiblemente de Cy-0., mds
preferiblemente de C3-C ) ¢ alcanoilo (inferiox)-amino (pre
ferlblpmente de C Oy ‘mds preferiblemente de C ~C )~7,
croxi o alcon;lo 1n£er10r (preferiblenente de 01;04, nés -

ejemplo preferido de R8 es alcohilo inferior de

ejemplo preferido de R9 puede ser -imino protegido
tal como acilimino /preferiblemente alcano (infericr)-sul

fonilimino (preferiblemsnte de CITC4, nds preferiblenente

ejemplo p*e-enldo de R2 puede ser alcohllo infe-
rior (nreferlolemente de Cl 4, mds preferibleumente de C]"
02, ndg preferiblemente dg Cl)’ alquénilo inferior, ar-al

quenilo inferior, [ mds preferiblemente fenil-alguenilo in-
rior protegido /mds preferiblemente alcoxi(inferior)-car-
bonilo (prefer:blnmente alcohllo inferior de C 6) aril
tio-alcohilo inferior [ més preferiblemente fenllvloualco“n
lo inferior_ 7/, ar-alcohilo inferior /[ mds preferiblemente
riblemente bLromo) e hidroxi, fienil-alcohilo inferior o
ariloxi-alecohilo inferior [/ més preferiblemente fenoxi-alco

027u4, y el resto alcohilo es preferiblemente de lec4, méds

ejemplo preferido de RY pucde ser meiloximetilo /preferi-
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formando -COOCH,.—-

tHoja nam. 23 ) 01103:

‘blemente elcanoiloxi (inférior)—meﬁilc (en el que el resto
alpanoild es preferidleuente de Cl~C4, ﬁés preferibleuenie

de lecz, més preferiblementé CZ’ es decir acetilo) o car-

bamoiloximetilo que puede tener trihalo-alcanoilo inferior

(en el que el resto tfihalo es preferiblemente tricloro y
el res#o alcanoi;o es p:eferiblemente de 02~C3); hidxoxi—
metilo, formilo, tetrazolil~tiometilo que puede tener alco
hilo inferior (preferiblemente de 01404, nds preferiblemcn
te de 01—02) 0 di—glcohilo(inferior)~am;no—alcohild infe-
rior (en el due'el resto alcohilo as prefefiblemeﬁgé:de
0,-C,, nés preferidlemente de cl~92); triazoliltiéaefilo
que puede tener alcohilo inferior (preferiblementenﬁe Cl—
04,‘més preferiblerente de Cl~02) 0 tiadiazoliltiometilo
que puede tener aleohilo inferior (preferiblémente de 61~

3

Cys nds preferiblemente de C.~C ); OR’ ¥y R* estdn unidos

172

2 A . _
Los diversos procedimientos para preparar los

compuecsios objeto del presente invenito se explican con de~

talle a continuacidn.

Procedimicento 1l:

E1l coupuesto objeto del invento (I) o una de sus
sales pgéde prepararse haciendo reaccionar el compuesto
(II) o su derivado reactive en el grupo amino o una de sus
sales con el compuesto (iII) 0 su dérivado reactivo en el
grupo carboxi o una de sus sales, que es un método fundamer
tal para_preparar\el coupuesto dbjeto del invento (I).

A El derivado rezctivo en el grupo amino adecuado
del compuesto'(II).puede incluir derivado reactivo cénven~.
cibnal émpleaéo en amidacidn, por ejemplo, un derivedo de

siiilo formado por la reasccidn del compuesto -(II) con un
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compuesto de sililo tal como big{trimetils ilil)acetanidd,
trimetilsililacetanida o simileres.
Ia sal ‘adecuada del compudsto (II) puede incluir

ung sal de adicidn de dcido tz2l como una sal de un deido

';orgénico (por ejemplo, acetato, maleato, tartrato, benceno

sﬁlfonato, toluensulfonato; ete) o una sal de un deido inox
génico (por ejemplo, clorzidfato, bromhidrato, sulféto, fogl
fato, ete)s una 581 como una hase inorgénica tal ¢o070 una
sal O0e un nmetal alcalino (por ejemplo, ual de. sodlo,rsal

de potasio, eic), una sal de un metal alcallno—uerreo_(por

ejemplo sal de calcio, sal de magnesio, etc), o wna sal de

azonio; una sal con una base orgdnica (por ejemplo, sal. de

trietilanina, sal de pl;lalna, etn), ¥ smmmlares.

- Bl aerlvado regetivo adecvado en el grupo carbou
xi del compuesto (T11) pnede 1nc1v1“ uno convan01o al em~
pleado en amlda016n. _

Ias sales del comnuesto (ITI) pueden ser salss’
con una bage inorgénica tal cono sales de metal alealine
(por ejemplo, sal de sodio o potasio), o wna sal de un me-
tal alcalino~%érreo (por ejemplo sal de caleio o magnesio),
una sa2l con una bvase orgdnics tal como trimetilamina, trie-
tilamina, piridina, una sal con un decido (por eaeaplo, dei~

do clorhidrlco o decido bromhidrico) o similares,

Ta reaccmén se lleva a cabo generalmente en wn di

'_volvente convencional tal como agua, acetona, dloxano ace—

~

tonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etli-
leno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, !,N-dimetilforma-
mida, piridina o cualquier otro disolvente orgdnico que no

influya adversamente en la reaccidn. Entre estos digolven-

) : - L Lo 7
tes, pueden emplearse los disolventes hidrdfilos en una mes
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"cla con agud.

- como disolvente., Ia temperatura de reaccidn no es critica,

_ rentaclorurc de fésforo, cloruro de tionile, efc, solamen-

. te el isdmero anéi cofrespondiente del compuesto objeto

sin corresuondlentes se da siempre como un compuesto obwe»

to del,lnvento incluso si el compuesto (III), es decir el

loje num. 4 CALUSE N

_ Ia presente reaccidn se lleva & cabo prefériﬁle-
mente en presencia de un agente de condensacidén tal como el
llamado reactivo de Viismeier, por ejemplé, cloruro de (clg
fometileno)-dimetilamonio producido por la reaccidn de di-
ﬁetilformamidé con cloruro de tionilo o fosgené, un com-
puesto prqducido por la reaccidn de dimefilformamiéé éon
oxicloruro de £ésforo, etc, o similares.

_Ia‘reacci6n tembién puede llevarse a cabo en pre
gsencis de una base inorgdnica u orgdnica tal como un hidrd
iido de metal alcalino, un bicarbonato de metal aléalino,
un carbonato de metal alcalino, un acetato delmetaljalcan
lino, trimalcohilp(inferior)amina, piridina, N~alcohilo
(inferior)»morfoliha, N,N»dialcohilg(inferior)benéilémina,
N,N-dialcohil(inferiorhnilina como se pone de ejemplv a coi
$inuacidn, o similares. Cuendo 1a base o el agente de con-

densacidn estd en estado Iiouido puede también emplearse

y la reaccidn sé lleva a cabo generalmenie con enfriamientd
0o a ﬁemperatura ambiente;

Fn la presente reaccidn ha de observarse que, en
el caso de que el cpmpuesto de pértida (III) se haga reac~
cionar con el compuesto (II) o su derivado reactivo en el

grupo amino o una de sus sales en presencis de por ejemplo
del inventd (I) o una mezcla del isdmero anti y el isdmero

igémero gin se emplea como compuesto de partida, Fetural-
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mente ha de observarse que la reaccidn del isbmero anti

corruspondlente al cowmpuesto de partida (III) con el cou~
10 (IX) no puede produclr nanca el compvesto obJeto
del invento (I) del presente invento, es decir el isdumero
sin. Ha de énten@erse que dicka tendencia y singularidad
de la resccidn como se ha mencionadd antes se¢ debe al he-
cho de que el.isdmero sin menos estable tiende & isomeri-
zarse parcizl o completamente al corresponclente 1 omero
anti wds estable en el transcurso de la reaccién, pqr ejen
plo, en la efapa.llamada de activacidn del éompueéto (1I1)
de modo que el coﬁpuesté isomerizado, esg decir el isdrero

anti correspondiente al compuesto objeto del invento (1)

pueda producirse como un compuesto objeto del invento.

.

- - Por consiguiente, con el fin de obtener el come
puegbo objeto del invento (I), es decir el isdmero sin
selectivamente v con alto rendimiento, es'necesarlc en-
plear el compuesto de partida (111), es éecir el isdmero
gin y seleccionsr une condicidn ge reaccidn adecuasa. Bs
decir, el compuesto objeto del invento (1), es decir el
iséméro sin puede obfenerse selectlvamente y con alto ren-
dimiehtc realizando 1o reaccidn, por ejemplo, en presencig

de un reactivo de Vilsmeler como se ha mencionado_antes,

ete, y en condiciones aprozlmadamente neutras.

EspeCLalmente, en caso en el que se emplee el

' compuesto de partida (III) en el que R es un grupo de la

formulas ,45 el compuesto objeto del invento (I),
7 . HzN \S .

es decir el isdmero- sin puede obtenerse selectivamente ¥y
con alto rendimiento realizando la presente reaccién del
coapuesto de partida correspondiente (III), es decir el
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~ isémero sin con el compuesto (II), por ejemplo, en presen-

otapa de activacidn del compuesto de partlda (111}, ¢s de-

icidn'

Hojiu nus &y e

cia de un reactivo de Vilsmeler producido por la reaccidn
de dimetilformamida con oxzcloruro de fosforo y en condi~-

ciones appoximadamentexnuwras. Y en este caso, ha de obser

|1

varse que pueden alcanzarse resultédos particularmen?e tue
nos reslizendo la reaccidn en preuen01a de nds de do equi
valentes molareu de oxicloruro de -fésforo por cada cantlu
dad de dicho compuesto de.partida (IIT), es decir el isdéme
ro sin y l1a dlmetilformaulda como se muestre en los EJem—
plos de trabajo. Ademés, en este caso, ha de oLserVur e tajh-

bién que pueden alcanzarse buenos resuliados rea*lzando anf

cir el isdmero ggg.gn presencia de un compuasto de Sllllo
[/ por ejemplo bis(trimetilsilil)acetanida, trimefileilil
acetamlao, etc"7 y similares |

_ Respecto a 1a reaccidn del conpunsto (TI) con el
compuesto (III), ha de observarse que;

cuando ol compuesto (II) en el que R4 es un grupo carbemoil
oximetilo gue tiene un grupo acilo se emplea como CoOMpuUEs~
to de‘partiﬁa, puede'obtenerse ocasionalmente bien el com=-
puesto objeto del ‘invento (I) en el que R4 es un grupo caxr
bamoiloximetilo que tiene un grupo & 0110 0 un grupo caroa—

moiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reect

cuando el compuegto (II) en el que R4 es un grupo hidroxi-
metilo se emplea como compuzsto de partida, puede obtener-
se ocasionalmente el compuesto objeto del invento (I) en
el que R3 y R4 estan unidos formando —COOCH2—°

y sdemés el grupo carboxi protegldo o sus sales en el com-

puesto (II) puede convertirse en un grupo carboxi libre,
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| en el transcurso de la.reaccidn o en el tratamiento poste-|

rior. Estos casos se incluyen tawbién dentro del alcance
del. presenue invento.

Como es evmdente de la explicacidn que se ha es-

tableciao anuerlormente, ha_de entenderse que el proch¢~'

| miento 1 es un método fundemental y el mds ventajcse para

preparar el compuesto objeto del invento (I), es decir el
isbmero sin. L |

Frocedimienso 2

E1 compuesto objelo del invento (Ia) o und de

‘sus sales puede prepararse somefiendo el compuesto (IV) o

we de sus szles a una reaccidn de eliminacidn del .grupo-

profector del amino .0 imino. ' .

La sal del compuesto (IV) aaccuada puede incluir |
una sal de metal, una sal de anonlo unea sal de aaina or-
5dnlcu ¥y s 11ares como se ha men01opado antes,

La pregente reaccidn de ellmlna016n se 11eva a
cabo de acuerdo con un método convencional tal cowo hldrdur
lisis; reduccidn; un méfodb.que hece reaccionar el compues-
to (IV) en el que el grupo protector ss un grupo acilo con
un agente iminohalogenante y a ébpﬁinuaciéh con ﬁn agente’
imiroeterificante y, sl es necesario, someter el compuesto
resultante a hldrollsls, o similar. Ia hidrdlisis puede in
c]ulr un método gue emplea un dGldO o base 0 hidrazina y
similares. Estos métodos pueden selecclonarse dependiendo
de lz clase de gruﬁbﬂ‘protectaraé que han de eliminarse.

Entre estos métodos, la hldréllsls que emplea un
decido es uno de los métodos ccmdn ¥ preferldo para eliminar
los grupos n'o*ecﬁoreg tal como aldoxicarbonilo sustituido

6 no sustituido (pqr egemplo t-pantiioxiCarbénilo, etc),'
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) aleanocilo (por ejemplo, formile, etc), cicloalcoxicariveoni-

‘plo venciloxicarbonilo, bencwlox1caruon110 oustltuldo, etn),

. noilo (poxr edemplo, trifluoroacetilo, etc) Ia base adecu¢~w

: sustltuﬂdo, cicloalcoilideno sustituido o alMllarOSo dl dcil

i 4o adecuado puede Jnclulr un deido orgdnico © 1nor5an~co,

‘ma ccnvcn01onal tal como de t11ac56n a presidn redu01da, pair

'cién de'oliminacién pucde llevarse a cabo preferivlenente

c1n110 J Ptalomlo.

1o, eralcexicarbonilo sugtituide o no sustituido (por ejem

foniltio vuatitw1do, ara1001lldeno susbltuluo, alcohllxoenc

por eaewnlo decido férmico, dCiﬁO trmfluoroqcétlco, dCJdO
bencenosulidnico, dcido pnuoiuenuulfénlco, é01uo clornldrlu
coy similares, y el é01do preferldo es un éczdo QU“ nuede

ellmlnar°e fécilmente de 1a nezela de r330016n por una for-

ejenplo, écldo férmico,- é01do trifivoroacético, dcido. clor~
hidrico, ete. EL dcido aaecuado para la reacc16r yuedD §G~
Jeccionarse de acuerdo con la clase de grupo prouectoi guc
ha de eliminarse. Cnando la reaccidn de eliminacidén se rea-
liza con el dcido, pueae Jllevarse a ca b§ en pregenciza o0 au-
gencia d¢ un. disolvente. Un- -disolvente - adecuado pueﬂe ine .
cluir un disolvente orgénico, agua o un disolventeé mixto’
de ellos. Cugndo se emplea deido frifluoroacético, la reac-

en p“esencla de anlsol.

7o hidrdélisis que emplea nldrazira se aplica co-

munmente para eliminar el grupo'protector, por ejemplo, sug

Ia nldrollsls con una base se apllca preferlble—

mente paravellmlngr el grupo gcilo, pow eaemplo, haloalca—

da puede 1nc1u1r, por ejenmpl o, una bage inorgarica tal coo

un hldrdxlao de metal alcallno (por ﬂaemplo hiaroxldo}ue-

sodio, h¢dr6xido de pOVaB*o, etc.), 1n hiaréxaao de un me-
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carbonato de metal alealino-tdrreo (por eacmplo, carbonauo

‘o

' de magnesic, carbonato de calecio, etc), bicarbonato de me-

: $al alcalino (por ejemplo, bicarbona’o de sodio¢, bicarbo-

)|

’ -

2
at

1lnfi ndaw

N

o

3% ' ¢

[l
©
[
£:'

drdéxido de calcio, etfc), carbonato de metal alealino (por

ejemplo, carbonaio ue sodio, car honduo Re potasxo, etc),

nato dz 30 z sio, etc), acetato ae<metal a2lcalino (por ejem
plo, acetalo de sodio; acetato de potasio, etc), fosfato
de metal alcalino~térreo (por ejeaplo, foé’“‘o de maznesio,
fosfato de caleio, ete), hldrda ene -~ osfato de umetal alca-
lino (por,ejemplo hidrdgeno~fosfato disddico, hldréfer 0-fo 5
fato dipotédsico, efc), o similares, y una base‘orgénica
21 como irialcchilamina (por ejemple, ftrimetilaming, irie-
tilamina, etc); picolinz, N~ metil-pirrolidina, H-metilmor-
folinz, 1,5-diazebiciclo/4,3,0_/non~5-enc; l,4-diazabici-

clozfé,2,2_7bctano, 1,5~dié 2bic icloé"p,4 0_/undeceno~5 o

similares. la hidrélisis que emplea una base se lleve a ca

bo en-agra 0 un dlsolvente orgdnico h“arézléo 0 una mezcla
de ellos. 7

Entre lo, orugo" protectors ; ei grupo aéild pue;
de eliminarsg generalmente por hidrélisis como se ha nencig
nado antes o por otra hidrélisis convencional. In el caso
de que el grupo acilo sea alcoxicarbonilo sustituido con
haldgeno u 8-quinolinoxicarbonilo, se élimihan tratando con
un mbtul pesado tal como cobre,.zin¢ o similares.

' Ia e11m¢n3016n re ducvor; se ap1¢ca genera 1mnnte
para elimlnar el grupo protector, por e;emplof hzloalecoxl
carbonilo (por ejemplo, trioloroetoyicarbouilb,-etc), aral-
cpxicarbonilo suastitui 0 no suis titud.do (nor ejeaplo, venm

.

ciloxicarvonilo, banciIOXicarbonilo sustituidoretc), 2-piri|

nlcalino~térreo (por ejemplo hidréxido de magnesio, hi-’
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cluir, por ejemplo, la reduccidn con un vorohidruro de me-

* en un método como sc ha mencionado antes puede incluir tri

una base (por ejemplo, bicarbonato de metal alcaline, tri

diimetozicarbonilo, ete. 12 reduceidn adecuada puede in-

tal alcalino (por ejemplo, porohidruro de sodic, etec) y si

milsres.

Bl agente de iminohalogenacidn adecuado’empleado

¢loyruro de f4sforo, 'pentaélo ~uro e {ésforo, trxbromaro de
pésforo, pentavromuro de fdésioro, ox;cloruro de fésforo,
¢clopruro de tionilo, fosgeno y similares. Ta temperatura
de reaccién no es critica,-y 1z reaccidn se 11eva‘a cabo
genoralmonte a temperatura ambiente o con .enfriamiento. EL
agente de 1m1noeterillcacidn adecuado qve re8901ona con el
producbo de reaccién asi obtenido puede ineluir wn d130h01,
alcéxido de metal ¥ similares. T1 alcohol adecuado puede
inclunir alcanol (por_eﬁempld, ms tanol, etandl, pioPanol,
isoprovancl, vutenol, t-bﬁtanol, ete) que puede estar sus-
tituido con alcoxi (por ejemplo, metoxl, etoii; propoxi,
isobroPOxi; wetoxi, etc). E1 aledxido de metal adecnado
pueds ineluir alcéxzido de meta] alcaliﬁo (pof ejemplo- al-

céxido de sodio, alcdxido de potasio, etc), alcdxido de
metal alcalino-tdrreo (por eaemplo alcéxido de calczo, al~
céxido de vario, etc) ¥y similaxes. La tempsratura de reac-
eidn no es critica y la reaceién se.lleva & cabo con enw
friamicnto o & temperauura ambiente. |

ml producto asi obtonldo, se somete, ~i es nece~

aarib, a h18r61131s. Ia hldrélisis puede llevavoe a cabo
fé cilmente vprulendo la mezcla de re@cc1én obtenwaa entes
sobre el agua, pero al agua puede aﬁaulrse prcv1amente un

disolvente nidrdéfilo (por ojewplo, maetanol, etanol, etc),
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fura ligeramente elevada. ' L

e’ oca31ona14en e blen oY compueauo ob3 to del 1nveutc (I

~en el gue R4 es un grupo carbamoiloximetilo que tilerz un:

‘con las condiciones de reaccidny y que cuando el compuesto

ttofo. noaer 3‘4‘ . 07‘5}3.}.

alcohilaminz, ete) o un deido (por ejempld deido clornfdri
co ailunido, dcido acético, etcs.

iLa temper&turarde reaceidn no es critica y puede
seleccionarse adecuadanente de acuerdo con la claze del
gruypo protector del vrupo amino .y el métoao de elxmlnaclon
gue so ha mencionaio antes, ¥ la raaccﬂdn nresent; g2 lle-
va a caho prﬁlernblbuentn en vnas condiclones sﬁav;; tal
como “con enfrismiento, a bemperatura anblente o a ténpera»

Bl presente invento incluye, deniro de su élcanw
ce, loé casos en gue el grupo protegidd ga fLransforaa en -
8l grupo narbox¢ libre; que cuando se cmp]ea como ompues~

o de pariida el coupuesto (IV) en el que R es wn grupo

earbﬁm01lox:metllo ghe tiene un grupo aCJlo, puede ontenery

grupo acilo o vn grupo carbamoiloximetilo libre de acuerdo

(IV) en el que r* es un grupo agiloximetilo se emplea CoORO
compuesto ﬁe'p rtida, puedﬂ oblenerse ocasionalmentie el
ch nesto objeto del 1nvanbo (I ) en el que 13 ¥y R4 estdn
wnidos formando —CGOuazu de scuerdo con las condiciones de
veaceidn en el fran SCUY SO ae la reaccidn o en un tratamler
-to posterior. '

Procei1m1enuo 3.

Bl compvesbo oogeio del invento (Ib) o wna de
sus sales pueden prepararse por acilacidn del grupo hidro-

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

1o sal del comnunsta (V) adecuads puede referir-

@

se tamblén a una de lﬁq puzsias de ej emplo pura el compues
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! tos citado como sus restos acilo, J los derivados’ rnactlvo<

[RTOTNE TATEI VI g

to kIV).

Tl dgente de aOll&CldD que ha de emplearse pera

.

12 reaccidn presente pueds incluir un “deido carboxilico. ali

fético, aromdtico y heterociclice, y el deddo sulfénico
correspondiente y el tio-dcido que tiene el grupo acmlo an~
de lcs deidos antes mencionados. 31 ferivado reactivd ade~
cuado de los &cidos anﬁes,mencionaéos pueden inclhif un ha
uro de geido, un anhidrido de 4cido, una awmida acti&éda;
un éater actlvado, y similares. ugemplo adecuado puede ser
un cloruro de dcido; unaazida de deido; un anhidrido de deil
do mixto con un deido tal como deido fos*érloo su«tltulao
(por ejemplo, dcido dialeohilfosférice, deido 1en11foafdr1«
co, deido difenllfo férico, &cido dibencilfosférico, dcido
Fostérico halogenado, eic), deido dizlconilfosforoso, dod.de
sulforoso, Zecido tlosulfdr;co, dcido sulfurlco, dcido al-
cbhilcarbonico, deido carbox{lico aﬁlfé sico (por ejexplo,
deido pivdlico, &eido pentanomco, 4cido isopentanolco,
dcido 2~etlloutir1co, o deido triclorocacdtico, etc), o doci~
do c@rboxlllcc “ozétlco (por ejemplo, dcido .benzoico, etc)
un anhicrido de écxdo sinétrico; una srida aGulvada con dml
dazol, imidazol sustituido en la pogicidn 4, dLmetllplrazol
triazol o vetrau ol' o un dster activado [fpo ejemplo, g5
ter cianometilico, gster metoxlmntlllco, éster dimetilimi-
nometillco ((CH3) § = 0H~), éster vinflico, éster propergi-
lico, éster punltrofenillco, dster 2,4~dinitrofenilico, é o+
ter tricloro‘enilico,-éster uentaclorofenilico,‘éster me~
511—fcnilico, égter fenllazo&enilico, tioéster fenilico,
tiodster p~n1trofen11¢co, tiodster p~CrQSlllCO, tloéster

carboximetilico, éster piranilico, éoter piridilico, éster

~

~
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co (pO“ ejenplo, 1socmanato de matllo, 1°ocianato de feni-
gloroforaiato de bencilo, etc). En esbe caso, por ejemplo

guce como un grupo acilo y dicho gr no puede convertirse

antes citada del compuesto (II) con el compuesto (III), y

y cuendo el compuesto (V) en el gue R4 es un grupo carba~

‘moiloximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como col-

2 s
e aum oW : QTG

piperidilico, tioéster 8-quinolein:cc_7, o un 4dster con

N,N~dimetilh 1ar roxilanina, ;~h1&ro 1~2~(LH)—piridona, N~ hi

-

aroxisuccininida, N-hifroxiftelimida o l-hidroxi-6-cloro-
~1-beazotrliazol ¥ 31u11qre . JStae derivados r°act1vos
pucden seleccionarse opclonalmen tre ellos de aouerdo
con l1a clase de aﬂenbe de acllac;on que ha de emp¢ z*sef
El arente de acilacidn puede incluir ade ;'s igo.-
ciznato o isetiocianate allfétlco, aroq tico o hﬂtﬁrchcll

lo, isocianato de tricloroacetilo, isoviocianato de metilo.

etec) y haloformiato (por ejemplo, tloroformiato de etilo,

cuando se emplea isocianato de triclorcacetilo como agente

de acilacidn, el gripo tricloroacetilcarbamoilo s9 intro~

en un grupo cerbamoilo tratdndolo con una base, y cuando
se emplea clorofowr mlato de etilo como agpnte de acilacidn,
se introduce un grupo etoxicarbonilo como grupo acilo.

Ia presente reaccidn se lleva & cabo de amouerdo

con condiciones de reaccidn similsres a las de la reaccidn

se lleva bo preferiblemente en presencia de una base.
Tn 1a reaccidn del compuesto (V) con un agente de acila-
cidn, el grupo cavboxl protegido o las sales del compueste
(V) puedén convertirse en un grupo carboxi libre en el

transcurso de la reaccidn o en wn tratamiento posterior;

pucs%o de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien el

compuesho ooJeto del invento (I) en el que R4es un g£rupo

l
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’i
carbamoiloxinetilo que tiene un grupo acilo o blen um grupo
carbanoiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de
i reaccidn en el transcurso de la reaccidn o en wn tratemien-

to posterior. Estos casos se incluyen también dentro del .all

' cance del presente invento.
i

! Procedimiento 4

F1 compuesto objeto del invento (I,) o una de gUS
gales pueden propararse sometiendo el compuesto (Vg) 0 una
de sus szles & unz reaccién de gliminacidn del grupo proteg

tor del carboxi.
ia sal adeouaﬁa-del_cqmpgesto;(va) puedeiféferir~

ge a las puestas como ejemplo para el comﬁuesto (IV).

o siuilares. la hldrdlluls ptede incluir un m*todo que 2n-~
plea un gcido o base y 31m11ares. Pstos mdtodos pueden se-
leccionarse dependiendo de la clase de grupos proteqtoreé
que han de eliminarse. |

Ia hidrdlisis que emnlea un deido es uno de los
método nds comunes ¥ pre;erldos vara eliminar los grupos
protectores tales como fenil-alcohilo inferior, fenil-al-
cohilo inferior sustituide, alcohilo inferior, alcohilo in-
férior sustituido o similares. B1 dcido adecuado puede in-
clulr dcido inorvdnicb u orgénico, por ejemplo, deido £ére-
mico, deido trlfluoroacétlco, deido bencenosulfénlco deido
p-»oluenvulfénlco, "4eido clorhlarlco y similares. la pre-
sente reaccidén puede 1levarse 8 cabo en prese§C1a-de anisol
El dcido adecuado para la reaccidn puede seleccionarse de
scuerdo con el grupo protector gue ha de eliminafse ¥ oteos

factores.

* . o . .

La presente reaccidn de eliminacidén se lleva a cer-

%]

Yo ‘de acuerdo con un método convencional tal como hidrdlisi*
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‘1 una de sus sales puede prepararse sometienao el conpuesto

: " n . rrey T
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Ta hidrdlisis gque emplea un aCldO puede llavars

2 cabo en presencia de un disolvente, tal como un disolven;

.

e orgdnico, agua o0 una mezela de dichos disolventes

Ta temperatura de reaccidn no es critica y puede

' seleccionarse decuacamente de acusrdo con 1a clase del gry

cién se llevs a.cabo preferivlenente en unas condlclones
guaves tales Co0 con enfriemiento, a temperatura amblente
o lig A calentamianto.

Bl presente ¢n¥9ﬂu0 ¢ncAy"e, dentro de su alcan-

PO grobccuor y el nétodo de eliminacién, y 12 presente reag

ce, los'casok en que - el grupo cerboxi prote gﬂdo para R3
#ransforme en e; £runo carbcxl libre; que el grupo amino
protegldo se fransforse en el grupo aminohlibre, qﬁe B8l
gripo imino prot gido se trans forma en el Grubo 1m1n0 i~
bre; que el grupo 301loxi.se transforza en el grupo hidro-
s y/0 que el grupo carbvemoiloximetilo que {iene un grugpo

acilo se trensforma en el grupo Car amoilox i etilo libre;
durente la veaccidn o en wn fratariento posterior en lia
regccidn presente}

Procediniento 5

Bl compuesto objeto del vresente invento (I ) o

(Vﬁ) o una de sus sales a una reaccidén de eliminacidn del
grupo prOuecbor del emino.

Ta sal. adecuaca del compuesto (Vﬁ) nuede refer¢r~

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

' La presente resceidn de eliminacidn puede inclulr

‘un método de eliminaci ién que emplse wna base, por ejemplo,

ne hase inorggnica tal como un hlqr{xldo de mewal alcaling

(por ejemplo, hidrdxido de sodio, hidréxido de potasio, efc
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un ticerbonato de metal alcaline {por ejemplo, vicarbonato
da OJlO, bicarbon¢to de petasio, GuC), o carbonato de ne-
tal alcalino (po“ ejemplo, carbonuto de °0ﬁ10, carbonato
de potasio, etc), una base orgdnica tal couo un alcdxido

de metal alcalino (por ejemplo metdxido de SOle, etdxldo

: de sodio, etc), una trizlcohilamina (por eaemplo, tr1met11~

amina, 11~1et11amna, e’cc), ‘cme’wxo]a'nlnc,, I‘,“-aime‘tiianili
na, N,H-dinmetilbencilamina, L»mcﬁllmorfolina ) plrlolna y
una resccidn de eliminacidn gue cmplea aldmina bdsica, re~
sina de insercambio idnico bdsica, deido (por ejemﬁlo; dcim
do trlflucroacéulco, anigol, etc). La presente reaccidn de
elimmnac:on:se lleva a cabo generalmente en agua, un dl 301
vente hidréfilo o una mezcla de ellos. Ia températura_de
reaceidn no-es dritica y ‘1a reaccidn se lleva a‘cgﬁo yrefeﬁ
rivlemente a jemperatura ambiente o éon enfrianiento.

+ Bl presente invenfo,'incluye, dentro de su alcan-
ce, Los casos en que el grupo carboxi orotegido o sus sa-
les en el compuesto (V ) pueden con*ervirse en un grupo cay
boxi libre, y gue el grupo amlno y/o imino protegidos pue-
den converolrse en el grupo emino y/o imino libres; respscH
4$ivauente en el transcurso de 1a reac016n 0 en un urauamler
$0 posgterior. |

Procedimiento 63

- Bl compuesto obgeto uel invento (I ) o una de sug
sales puede prepararse hac1endo rea cc1onar el compuesto
(V,) o una de sus sales con el compuesto (V ) o su derlvado

reactmvo en el grupc mercapto. )
Ia sal adecuada del compuesto (v, ) puede refer1r~
se a wng de las puestas como eaemy;o para el comnuesto (IV)

El derivado r*actmvo adecuado en el grupo mercap-
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to del compuesto (Vﬁ) puede incluir una sal metdlica tal

& 2

CORo galep d mefal alcalino (por ejemplo, sal de sodio,

sal de potg31o, etc) o s&mllarcs‘
I@ presente reaceidn puede llevarse & cabo en

un disolvenie tal como agua, ac tona, c30roformo nluruhc*

ceno, cloruro de metileno, ¢ Lornro de etileno, dlme silfor-

mamida, metanol, etanol, éter, tetrahidrofurano, dimetil-

°u1f6!l”0, o cualquier olro disolvente que no afecte advey

a&J”ﬂbe a la r9300153, preferiblemente los que tienén fuer
tes polarloades. nnure los disolventiss, pusden emy*war~
los disolventes hidréfilos en mezela con agua, Larreacclén
se 1leva a cabo preferﬁblewen te en condicioﬁeo débilmente
bdsicas o casi neutras. Cuando el compuesto (Vg ) y/o el
compuesfo de tiol (Vd) se emplea en una forna ";bre, la
reacci;n se'realiza nréferiblemente_en presencia de una ba
se, por ejemplo una base 1norcanlca {2l cono hluroxldo de
netal alealino, carbonato de metal alcalino, bicarbonato
de metal alcaline, una base orgdnica tal como triajcohile-

amina, piridina y similares. la tenperaitura de reaccidn

)

no es critica, y 1la reaccidn se lleva a cabo.generalmcnte

8 la tempﬁrauura amblente o con calentanianto, BL producto

“de reaccidn g apde alslarve de 1a mezcla de reaccidn por mé

todos conven01onales. ,
La reacc16n del cowpue sto (V ) con el compuesho

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

~ grupo parbozl'proteglﬁo.o sus ¢ ales en el compuesto (Vé)

puede convertirse en un grupo carboxi libre; que el grupo

amigo y/o imino proﬁegidos pueden convertirse en un grupo

aninoc y/b imino libres; y cue el gT0po aciloxi pueda con-~

vertirse en el grupo hidroxi, respectivamente, en el trans:

T

)

4
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. de sus sales con un dcido. AN

gus sales.

41 07037

Hoje num S

urso de la resccidn o en un tratamiento posterior.

Procediéﬁcnto 71

Bl compuesto objeto dol invento (If) 0 una de sus

sales pueden preparcrse lratando el compuesto (V } o una

To sal adecuada del compuesto (Ve) pueaémpeierir~
se a una de las pucstas como ejemplo para el compuesto (1V)

El dcido adecuado que he do emplearse en la pvew
sente reaccidn puede incluir un deido ino orgénico (por. ejem-
plo, dcido clorhidwico, dcido vromhidrico, dcido sqifurlco,
etc) o un deido orgémico (poxr ejemplo, dcido fdrmiqéh deidd .
acdtico, etle.). | '

Ja presente reaccldn se lleva a cabo ”Lneralmentc
en.yﬁ disolvente tal como agua, acetona, deido acédtico o
cualguier otro disolvente gue no Irkluya advers amenté en
1a reaccidn. Enire estos disolventes pueden emplearse los
disolventes hidréfilos en mezela con agua.

Ia temperatura de reaccidn no es critica y la
reeceidn se lleva a cabo preferiblemente con enfriemiento

calentaniento.

Procedimiento 8:

E1l compucsto objeto del invento (Ig) o una de suy
sales.pueden'prepararse oxidando el compuesto (Vé) o una 44
Bl agente oxidante adecuado empleado en la pre-
aente reasccidn puede incluir un reacblvo de Jones gue es
empleado por una combinacidn de é01do sulfirico y triéxido,
de cromo, dléxldo de manganeso, un reactlvo gue es empleado
Por una combinaciéh de dimetilsulfézido'y N, N-giciclohexil-

carhodiimida, ctc, y similares.

POOR
QUALITY
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‘peaceidn se lleva a cabo preferiblemente cen enfricalento ¢

Jpara yrepervear el coapuaesto de parlida (IT1) es deciyy su

un mé%ode convencional que se aplica para la transformnecic:n

e
N
.

La presente rcace 1dn se lleva 2 cabo genaralmens
te en un dizolvente tal como azuas, acectona, dimetilfornami.

Py

éa ¥y cualou;er otro gmoolvenue que no afecte adversamente
a 1z reaccidn. Bstos disolventes puOunn enDl°ar se en forma
de una mezcla.

Ta bemperatura de reaccidn no es critica y la

alrzgedor 4o 1z bemperatura aﬂblﬂnue. Lo procedinicntos

2.

sdazro sin y su isdmero anti eupleados cono referencis se

g

-

exmlicen con detalle como sigue.

-

(a) procediniento de (VI)4+(VII)——(VIII) /Resuing (2}
@)z . |
..~ Elecou puﬁsco (VIII) puede preparerse naciend

resceionar el compuesto- (Vi) con el compucsto (VII;.
© Ia presente reacecidn se lleva a cebo generalmen-
e en un disolveante tal coumo agua;.eﬁanol, acetona, ¢ten,

dimetilfornexida o cualauler o%ro disolvente que ro infinyg

va a Cavbo pref*rlolo"ﬂnue en presenciz de una base tal oG
1a base inorgénica o una base orzénica coio se ha mencionss
do entes. Ia temperaﬁura de reaceidn no es eritica ¥ la
reaccidn se lle"d a cabo desde con enfriemiento haste con
calnnuamleuﬁo en el punto de ebullicidén del gisolvente.
(B) Procedizientos de (IX) = (¥) /[ Eseuema (1) (3i) 7

. v (0XIT) —> (XIIT) /[ Bscuema (6) (ii) 7

Tos compuestos (X) y (SIXIII) pueden preperarse

(1 A -

oxldando los compuestos (IX) v (X£XIL), respectivamente.

%

Ta presente pegceidn de oxidacidn se rasliza por
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decir, la presonte oxidacidn se rezliza por un nétodo con-

-

t vencional tal como oxidocidn empleando un agente de oxida~

cién convencional tal como didxide de selenio, permanganato

de potasio o similares. Ia presentz oxidacidn se lleve a c¢

; bo gencralmente en un disolvente que no influya adversamen=

té sobre la reaccidn, por ejexzplo, agﬂa,'diovzno, l,..1*13111‘,,
tetranidrofurane y simila: '

Ia temperaturas de resccidn no es critica y la
regecidn se lleva a cabo preferibvlemente desde con cwient

miento suave hasla czlentamiento.

©c)y Procedimiento de (XI s (XIT) /Esguens (l)

(iii) 7

Bl compumuto (XIL) puede prepararse someiirndo el

cozpuesto (¥I) a wa reaccidn de eliminacidn del Zrupo de
ar-alcohilo inferior. ) '

El pregente méuodo de eliniracidn puode incluir
todos los métodos conven01onales empleados en 12 reaceidn
de eliminacidn del grupo ar-alcohilo inferior, por ejemplo,
hidrélisis, reduccidn, etc.

g hiérélisis que emplea deido es uno de log mé-
todos més preferidos y el dcido que kha de emplearse puede
ineluir un deido inor gdnico (por ejemplo, deido clorhiéri-
co, dcido bromhidr;co, etc), un deido orzdnico (por cjemplo
deido férmico, deido acdtico, doido trifluoroacético, etc)
y una de sus mezclas. La presente reaccidn puedé llevarse
a tabo en un disolvente tél como azua, un disolvente orgd-
nico o ﬁna de sus mezclzs 0 sin disolvente. Ia tenperatura
de reszceidn no es critica v la reaccién‘se lleva a2 cabo pre

fariblenente desde calenitanmiento suave hasta calentamienvo

y
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{D)  Procodimiontes de (FITI) & (IUIY) ——>(ITis)
/asquens, (1) (Gv) 7 (XFEIir) 4 (XHIV) -~

(xAxy)_/Buavera (8) (ii) 7y (2IV) 4 (¥IV)
—> (111.) /“3equema (6) (i3) 7

Tos COﬂnu stos (IITO), (*{KV) (TIIf; muzden

precararse kaclendo reacelonor los compuastos (I ETZ)
(rexial) y (WO0EIV) con el compuzstot (XIV) ¢ une do svs sa

les, respeclivamente. :
, - .

Lol

Ta sal del compuesto (XV) adecuada pugd 2 dine ol

une ssl de un deido dnorgdnico (por ejemplo, clo Ldrato,

bromhidrato, salfato, etc), una sal de un deido orzfnico

(por ejemplo, acetato, p-~tolnensulfonato, ste) ¥ saallge

r28,

[N

Ia presente reaccidn se lleva a cabo ge*nvr]meq

e on un disolvente tel como agua, un alconol {por ejon~
plo, metanol, etanol, etc), una mezela de ellos o cual-
ouicr otro disolvente gue no influya advc*-u‘cn%e sobre 1

3

presente reaccidn.

« P

Ta rasccidn presente, en el caso en que el com=-
puesto (XIV) se emplee en su Forma da sal, se lleva a ca-
bo preferivlesense en pr egencia de una base, por ejemplo,
une bage inovgdnica ¥ul come metal alcalino (por ejemplo,

sodio, potasio, etc), metal & alicalino-térreo (por e jemplo,

2]
A
=
o
w0
o
o
-
o)

alcio, ete), el hidrdxido o carbonato o bicar-

- bonato o similares, y wna base orgdnica tal como un alcé-

wido de metal alcalino (por ejemplo, metdxido de sodio,
etdxide de sodio, ete), trislcobilamina (por ejemplo tri-
metilomine, brietileaina, ete), N,F~dlalcobilanine (pox

cjemplo, K,N-dimebileniling, ate), N,N-dizlcohilbenciland
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na (por ejemplo, F,N-dimetilhoncilanmina, ede), piridina o

gimileres.

-

Ia tempc*atura de reaceidn no es cr1t¢ca ¥y la

! roaceidn se lleva a caebo generalmente desde enfriamiento
§ nagta calentamiento, "
_ En la proesente ru“CCldn, la me"ﬁla de 16meoémen
ros sin 7 anti del compuesto (I1I,), (XXXV) o (ITI ) puc-
de obTenerse de acucrdo con lag condiciecncs de reacs Jdu

y en tal caso ambos isdueros nuecen deqooojarse por
formas aonvnnclonalﬂs a partir de la mezcla. Por aJemo:o,

la mezcla se esterlxnc rflmcro y los dsteres resu tentes

Q
1
2]
O -
i3
o

ge desaoblan,rpor ejenplo, por cromatografia en coda 1
ro, Cada isomero Jeodoolado de los dsicres se hidpdiLza pox
wa método convencional dando el correspondisnte dcido gin
carboxflico o anti~carboxilico. |
Con el fin de obtener el isdmero sin del compuss-
t0 (IIIa),‘(XXXV) 0 (IIIf) selectivamente y con elevado
rendiniento la presente reaccidn se lleva a cabo preferibly
mente en condiciones casi neutras.
(%) oncediw1cw;o; de (V) —2> (3v1) /T3souema (2)
(1) 7 ¥y (ZZIV) > (RoVT) /Renuena () (3i) 7.

Los- compuestos (XVI) y ('“"TI) pued len prepararse

haciendo reaccionar los compuestqs (xv) v (XXXIV) con hidrg
xilapina o una de sus salés, resnectivamente.

La sal adeouada de la hidroxilemina puede referiy
56 8 las puestas oo egenp 10 para el coupuesto (XIV).

Tas condiciones de reaccidn de la presente reac-
cidn puedeﬁ referirse tanbidn a una de las pﬁestas como
ejemploipara los procedinmientos de (XIIX) + (XIV)-— (IIL,
(OERITT) 4 (V) —> (XXXV) y (XAZIV) & (XIV) =2 (I1%g)

<=
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| cono se ha mencionado anterioszente en (D).

(®)  Procedimientos de (XVII)-— ({VmTr) ([ Bsruans
' (2) (3i) 7, (zzav)——> (¥%v) /“Bequema (4)
(14),7_(X8VT) > (onIT) /Peouesa (5) 7y

| (IEEVIL) > (XOVIIL) /Esauewa (6) (i4i) 7.

e

-

Tos compuestos (IVIIL), (XX¥), (XVII) y

(TXVITIL) pueden prepararse alsohilando los coupuesfos
£ 2
(ZVIT), (EXIV), (XAVI) y (30EXVIL), respeciivamente,
H b1 H =
21 agente de aleohilzcidn gue ha de emplearse en
la presente reaccidn de slconilacidn puede incluir swifato
de di-zlcohilo infericr (por ejemplo, sulfaso de dimédilo,

sulfato de dietilo, etlc), diazo~alcanc inferior (por ejsm-

€t

plo, &iazometeno, ﬂiazoetqro, etc), haluroe de alcahilb ine
Lerior (por eaeﬂplo, yoouro de me , yodurc de ctLlo,
ete), sulfonato de slco rilo 1n¢0r10r (por ejemplo, b bo luers
sulfonato de meulio, ete) y 31m113*us.
' ia relacidn que emplea sulfato de di-alcohilc in-
ferior, haluro de alcohilo inferior o su]:f’ona‘i:o de alcohi.
lo inferior se lleva a cabo generalmente en un disolvente
-tel como azua, acetona, etanol, é%er dimetillormanida o

cualquiey cho digolvente gue no infiuvya adver amante sow-

bre la reaccidn,

Ia presente reaccidn ss lleva a cabo preferible-
mente en presencia de una base fal como una base inorgani-
ca 0 una dase orgdnica como se he mcncicnado antes.

- Ta tempurabura de reaccidn no es critica y lé
reaccidn se lleva a cabo generslmente desde enfrianiento
hasta calentamiento alrededor del pwn o de ebullicidn del
disolveﬁte,

Te, resccidn. que euplea diazoalcano se lleva 6 Ou-
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bo generalaente en un disclvente

furano o similnyes,
regceidn o
a teomperatura “ublente.

()

Procedinientos

tal come &%

ldae

ey, telra

La temperatura de reaccidn o eg critica vy la

oe lIOW¢ a caho geueralmenue con enfrlumlcnto o]

de (XVIIL) “‘”">(ITIR) /"?ﬁowewa (2

(i1) 7 v (Cosvirr)

> (I T ) /wus

quena 6} {iii)

7

Los compuestos

(IIIb) y (III;) pusden prepararss

someiiendo loe compuestos (XVIIL) y (XOCIVIII) a hidrdlisis,

FANCNnTa .

regpacbiv
Ie hidrdlisis se lleva

2 cabo pref

e o un dcido. Ia bhase adecuadas M

eriblernﬁnv en

1nde JD

cluir una base inorgdnica y una base orgdnica tal coro un

metal alcalino (poir ejéuplo, sodi

0, potasio,

ete), un metal

alcalino-térrco (por ejeuple, magnesio, calcio, ete), nidrd

xido o cerbonato o bicarbonato, trialcohiiamina

plo, frimetilamina, trietilamina,

etc), picol

(por ejenw

lina, 1,5-diaza

biciclo/ 4,3,0_/non-5-eno, 1,4~dizzabiciclo~/"2,2,2 Joctano
1,5~diazabiciclo[f5,4,0_7Lundeéono»5, o sinilares.

E1l dcido adecunado puede inclwir un écido organico

(por ejemplo, ¢

co, dcido trifluoroacdtico, etc) y vn deido inorgd

ejemplo, deido clorhfdrico, deido broumhidrico, dcido

rico, etc).

deido férmico, deido acdtico, Zeido propidui-

nico- (por

sulfi-

Ia reaccidn se lleva a cabo generalmenie en un

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

‘| etanol, ete), una mezcla de ellos

o cualguizx otro disolven

te que no influya adversaments szobre la reaccidn. Una bas

o decido lIquides puede emplea“se'también cono disolvente.

Lu tempe“atura de reaccxén no es erd

ica y la

[
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reaccidn se llava a cabo seneraluente desde enfrianionto o

calentoniento suave,
(7) - Erocedimiosnto de (XTX) ——»(ITI.) /Esanens (3)7

Bl compuesto (III ) pueue re 3anar~e semetlendo

t el compuesto (¥IX) a QCllaCJOHo

ElL agente de acilacidn que hd de emnl carse para

la reaceidn przsonte y las condicionss de reeccidn de L
reaccidn presente puede reforirse g una de las puestus come
ejenplo para el ploueﬁlmaar"o 3 .

(1) Procedimiento de (:Zﬂ'*«->(XXT) / Ba aue@é-(4)

(B).7.

Bl coxz pu»sto (:X ) puede prepararse somehiendo

él compuesto (3X) a nit o.gcién.
EL agentb de nitroszeidn que ha de emnleér ©& Poae-
ra la “eacciéu presente puede i lul- un agente convencios-
nal que proporcione un compussto C-nifreso hacidndolo roace
cilonar con el grupo metileno activado, tal como Zeido niterg
g0, nitruro de'metal alcalino (por ejemplo nitrito de sodic
ete), nitrito de alcohile inferior (vor ejemplo nitrifo de
isopentilo, nitrito de t-butilo, ete) o similores

En el caso en que se ecmplesn los sales del deido

'd

nitroso como agente ae nitrosacion, la presente reaccidn
se lleva o cabo generalmente en presencia de un deide tal

como un 4cido inorgdnico o un geido orgdnico (por ejemplo,

©

deido clorhidrico, deido acético, ete). En el caso Ge qu:
se emplee el dster del 4cido nitroso, le presente resccidén

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base

La pra senLo regecicon se dleva @ cabo generalnsuts

en un disolvente tal como agna, 4cido zcélico, benceno, ale
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cohel {nox ejemplo, etanol, metansl, e*c) w ofro cusz lauvier

disolvente que no influya asdverssmente sebre la reaccidn.

Ia temperatura de reszecidn na es critica y la
reaccidén se lleva a cabo goneralmente con enfriemiento o a

temperatura anbiente.

() Procedimicento de (Zx1) * (“XIT ) e (XXfIi)J

[Beovena (4) (1) 7 v (GOOVIIT) & (ERNT) s>
XIIX) /Besuena (5) 7,

- Los compuestos (FNITI) y (X¥IX) pucden P paTar-

s¢ baciendo resccionar 10s compuestos (X%I) y (z{VTJT) con
el compuesto (XAII), respectivazente, ;

La presente reaccidn'se_lleva a cabo gexevalinente
en un digolvente %al como agua, un alcohol (por ejemplo, mg
tenol, etenol, ete), benceno, dimetila cetamida, dirmetilfor-
anida, tetrshidrofurano, una de sus mezclas o cualiulier

otro disolvente que no influya adversamente sobru 1z resc~

la temperatura de reaccidn no es critica y la
resccidn se lleva a cabo desde la femperetura ambiente has-
ta calentaniento fuerte alrededor del punto d¢ ebullicidn
del disolvente

Con el fin de obtener el isdumero sin del compues-

to (XXIII) o (¥XIX) selectivamente y con alto rendimiento,

es necesario emplear el iséuero sin del compuesto de parti-

da (XXT) o (XIVIII) y la presente reaccidn se lleva a cabo

preferiblemente en condicidn casi neutra en presencia de

una base como se ha mencionado anies. Bl ejeaplo preferido

de base puede ser una base débil tal como acctato de metal
alcalino, (por ejemplo, ac cetato de sodio, accltato de pota-

sio, etc), bicarbonato de metal alcalino (por e;ennlo, bim

.
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“la reaccwun Presente pueae incluir un sgeate de halogena-

cidn convencional empleado en halogenszcidn dal 1lamado gute

1e; e
Hlofe mm S Mg

carbonate de sodio, bicarborato de potusio, eic), carbonaic
de metal alcalino (por ejemplo, carbcn&to de sodio, cartom
nato de potasio, etc) o similares.
(x) - Procedimientos de (LIIT) ——> (XUITL) [ Rguenn
{4) () [, (V) =% (1115) /“Ssquena (4) (1 /s
(00 —> (1IT ) /eeouens (5) 7, (X007
m—g(}fj{g’r) /"“‘MUMV, (6) (i _),,/ v \’—'-{ .*lr\ ————lp
(Tﬂl ) /Reavema (6) (ii) 7.
Tos compuestos (XNILL,), (III, ), (I T ), s ean's]

(III¢) pueden prepararse somefiendo los compu,utbé;
(xxrrn), (ov), (1XIY), (XXYITl) y OV a una. re oceidn
de e71m¢na idn del Gruro protactor del grupo carcox;, res
rectivanentda.

En la pfééente reaceidn de eliminacidn, puzden
aplicarse nétodos convencionales empleados en la reaccida
de eliminacidn del carboxi protegido, por ejemplo nidnd i
sié, etc. Cusndo el grupo pro sector es un éster; puede LJL"
ninarse por hidrdlisis. N .

Ia presente hidrdlieis se lleva a cabo de acuerdd
con formas similares a las de los procedimientos (XVIII)

(TII Y ¥ KXXVIII) - (IIIg} como se ha mencionado an-

teg en (G).

(1) Procedimiéﬁto de (TVIL)-—> (KX?III) /ﬁéauem&
(5).7e IR
EL compuesto (XXVIII) puede prepararse por halo~
genacidn del compuesto (XYVIL).

El agente de haloﬁenac1dn que hs de eanearuv an

po metflleno activado tal como haldgeno (por ejenplo, brouc,
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"0 (XAX) o (XXXIX) puede incluir los mismos que se han ilug

respectivamente,

.. NN
flode paes o, (’ ' ISR
I

cloro, etc), haiuro de sulfurile {(por ejemplo, cloruro de
sulfurilo, etc), hipohalito (pox cacmolo, 4eido hipoclowo=
g0, dcido hipobromosgo, hipoclorito de sodio, etc), N~imida+t
~halosgenada (por ejemplo N~br§ succinizida, N-bromooftalid
mida, R-cloroguccinirida, etc) yfsimijares.

Ja presente reaccidn se lievs a caho ﬂeuvralr@uu«
en un dicolvente tal como un deido oprgdnice (por egewp;o,
deido férmico, deido acético, deido propidnico, ete), te~
uraclorzro de cavbono ¢ cuzlquiecr ofro disolvente éue no
influya adversamente sobre la reaccidn. ,

La temperatura doe resccidn no es ceitica -y 1z
reaceion se lleva a cabo generalmente con enfriamieﬁto, a
tempereiura mbLewue, con calentemiento suave o caienta-
niento fuerie, |
i) Procedz"wcnuou de (XTX)-3 (oxr) /Escuena (6)

(1) 7 v (xoeax) ——> TIT / Baonera (7) 7.

Bl compuesto (XXXI) nucdo prepararse haciendo

reaccionar el compuesto (30) o su derivado reactivo en el
srupo anino o una de sus sales con un égente protecior de
amino y €l compuesio (IIIh) puede preparsrse haciendo raac
cionar el coapuesto (ICIXIX) o su derivado recciivo en ¢l
gropo amino o una de sus sales con un agente protector de
amino. |

El derivado reactivo adeceuado en el grupo amino

del compuesto (MXX) o (XXXI) y la sal adecuada del compues-

trado en lus explicaciones del derivado reactivo en el grus

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

El agente protector de amince adecuado puede in-
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%te se lleva a cabo de Torma similer a como se ha ilustrado

. orgfnico tel como deido hidrdeido (por ejemplo, geido clow

o2

Hoja st 3y

G

cluir agente de acilacidn que puede imcluir un geido carhc
xilico alifdtico, aromdtico y amthroc{cl .co, y ¢l deido

7

sulfdnico, éster del doido halofdrmic cos éster del deido
isocidnico correspondientes y deido carbdmico y su tiodei-
de correspondiente, y el derivado reamctivo de los deidos
anteriores. h |

Bl derivado reactivo adecuade Ge los deidos anw
terdores puede incluir los mismos que se ilustran en ia
explicacidn del procealmlen 0 3, Zl ejeiplo del gfupo L Gs
tector (DOf cdcmplo grupo acilo} que ha de 1htfoduc1r°e
en el grupo amino en el compuesto (XXX) o (XXXTX) poy el
agente protector de amino anterior {pox ejemplo, agéﬂte
de acilacién) puede ser el mismo grupo protector (por ejen:
ploy el grupo acilo) gque se ha ilustrado en la explicocld
del résto del grupo protector (nor ejeaplo, resto aullo)

en el término "geilaminown,

La reaccidn de proteccién del grupo amino presend

en la reaccién del compuesto (II) con el compuesto (111)

(Procediiiento 1),

0

(®) Procedimionto ae ('.‘.".i"L.TIb) ~——> (ZATIT) /Sasonend
{8) (33) 7.

El compuesto (XXIIIL) puederprepararsa sometiend:
el compuestb (XXIII ) & hidrdélisis, -
| Ta h¢dr511“ls presente se lleve a cabo en presen-
cla de bisulfito de metal alealino (por éjemplo bisulfito

de sodio, efc), tricloruro de %itenio, deido- -inorgénico u

hidrico, deido bromnideico, etbe), deide Férmico, dcido nie
7 b2 1 y

troso ¥y simileres. Bl deido h¢a? cido se emplea preferiils.
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'ico o cualguier otro disolvente que no influya adversamenie

Hoje punse 53 Wiao

mente en combinacidn con aldehido (por ejempio, formaldehi-
do, ete).- |

" La presente rcacqién'se lleva a cabo gencralmen-
te en un disolvente tal como ssua, alconol £0uo0so (pof ejen

plo, metanol acuoso, etanocl acuoso, ete), agua-deido ascdhi-

a le reaccidn.
; N
la temperatura de reaccién no es critica 7 la

reacciéh se lleva a cabo generalnente aila Seaparatura ane

biente, con calenteamicnto suave o con calentamienio fusrte.
En la prqéenteAreaccién, el grupo carboxi nrote~
gido puede transformarse ocasionalmente en el griupo carboxi

libre, Este caso estd tambidn incluido en el alcance sel

presente invento.

_Eh.las reacbiénes entes mencionades y/o el {rates
wiento posterior de la reaccidn gdel presente invente, los
isbumeros jautdumeros antes mencionados pueden transformarae
ocasiohalmentc en otros isémercs tautdmeros en cuyo éaso ge
incloyen también dentro del alcance del presente invento,

S

En caso que el compuesto objeto del invendo (I)
se obtenga en forma del dcido libre en la posicidn 4 y/o
en caso que el coupuesto objeto del invento (1) tenga wn
grupo amino 1ibre, puede transformarse en su sal farmacdéu-
ticamente aceptable como se ha mencionado antes por un métod
do convenclonal, '

El compuesto objeto del invento (I) ¥y su sal far-
macéuticanente aceptable del presente invento son compuestos
nuevos que presentan una actividad antibacteriana elevada,

inhibiendo el desarrolio de una eaplia veriedad de microor-

Q

ganismos patdgenos incluyendo las bacterias gram-positivas
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ro aatl del compuesto (I), y por consiguiente el conpuesto

o P
. 4 T
Pujn ane 401 Lofi

v gren-negativas y son dtilas como agenias antibacterienos.
Particularmente, ha de observarse gue ¢l coupuesto chjeto
aeJ invento (I), es decir el igdmero gin tiene actividades

antibacterisnas micho mayores gue el correspondiente isdme

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

riza por ser mucho nds superior gue el correspond j,nte fedl

-

mero antl en valor *erapéutico, ,
Anora, con el fin de mostrar la utilidad Gel com
puesto objeto del invento (I), con vistas alsunos conpnege-

tos representativos de esie invento, se miesbran 100 datoa
oA ?

de ensayos en la actividad antibacteriana in vitro, los dad

tos de ensayos in.yvive, es deciy, el ¢ afecto n*otec:or, iren

$e a las infecciones experimentales y la toxieidad agua"

o continuacidn. Adicionalmente, tonbidén se muegtran 1os Ao
Lo An o P - antivi S=3a o 4 hae

tos {2 ensayos comparativos en aCuLVLUaSbS antisact erian“,
in vitro con felhc¢dn al isdmero an i correspondiente al
compvesto objeto dnl “invento (#), por motivos de referein~
cia, a contbinuscidn.

Comnuestos 32 ensay

SN

(1) seldo 7=/ 2~uetoxii

1o~2~\3»a¢ufoxifeni1)acetamido%7~
~3~carbenoiloxinetil-3~cefen-4~carvoxilico (isémero sin).
(2) AKeido 7»['2waetoxllmmno—2~ 3~hidroxifenil)acetanide/e-
=3=(1-metil-1H~tetrazo 1-5=-11.) tioneti 1~3=cefen~b=carboxt i«
co (isémero sin).\ 7

(3) Acido T~/ 2-notoxiimino~2-(3-hidroxifenil)acetanido_ -
we3ue ( L2 eull~ll~t“b“a501~)~11)ﬁlOﬂ“TllmgmLQIOWH‘—Cﬂrﬁoxul.CO
(LgéﬂCPO antl) _ ,

(4) Aeido T-/"p-netoxiir zncwa»-(s. 13 droxd fent L)acesanido 7w

=3-{1,3,4~bladiagol~2=~1i1) tiomet 1) w3~oe£am»4mcawhoxi1ico




A B e e

L N

B U T WU U VU NS

B i B P A S N T R I S S

T N IS SO

E T

i mesi Amam e A s aes

3

10

15

S Cre e,
Hejo nune Jor - " {0

(isdmerd sin) .

(5) Acido 7~£"2~mctox¢,m¢no~9~\3~uu ?oxi*c nil)eo acetanido /-
~3-(1,3,4~tia 61&701~°—ll) blome til-3~cefemn~i-carboxilico
(isdrero sin).

(6) Acido 7»éf2~met0xiimino~2~(Znamino~l,3ntiazol~4vil)acg
ﬁamiﬁom7~3~(1»metil~lH~tetrazol~5~il)tiometil»3»cefon e
~carboxilico (iséucro sin).

(7) Acido 7—["2~motoxiimino~2n(znaminOMI,3«tiazol~4»il)acg
tanido_/~3~(1l-meti lwlimte trazol~5~i1) tiome ti Lm3-¢ 6L ar—im
-corboxilico (isdmero anti),

(8) 4cido 7~é"2~metoxiimino~2j(2~amino~1,3~ﬁiazol~¢mi1)acg
tamido_7/~cefalospordnico (isdzero sln), |

(9) Acido T-/ 2~metoxiimino—2~(2-aaino~1,3=tiazol-i-il)aco
tamido_/-cefalospordnico (isdmero anti),

(10) Acido -/ 2-metoxiimino=2-(2-foreanid o ,;3=tis z0 Lk

3

~il)-acetanido_Jw=3~(1,3,4~tiadiazol-a-i l)t iometil-3~cefem-

~4~carboxilico (isdmero sin).

(11) Acido T~/ 2-metoxiimino~2-( 2-formazido-1, 3~tiap0led-

~il)acefamido”7k3-(l,3,4~tiadiagol~2~il)tiometil~3—cefem—
~4~cérboxilicb (isénero anti). |

(12) Acido 7~["2mmctoxllmino~2~(?v”orﬂa31a0~l 3- 1220 Lmge-
—11)acetam1do~]bezalospor inico (isémero sin).

(13) Acido T-/"2-metoxiimino~2-(2 —'aino~i,3wtiazoln4~il)acc
tamido“7¥3~carbamoiloximetl1-3~cefem~4~carboxilico (isbaerd
sin) . o | .

(14) Acido 7»4“2§métoxiiminé-z-(2~aminé—1,3~tiazol~4~i1)ac5

tamido_7-3-(1,3,4=tiadiazo1~2~11) tioneti L-3~cofen-t~carbo-

xilico (isdmero sin).

(15) Aeido 7~Z’2»metoxiimino~2~(2~amino:1 I~tlagel-4~il)ac

$ea

tanido_/-3 ~hidroximetil-3~cefem-4~carboxilico (isdmero sin)

>
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-(17) Adeo T~/ 2=t toz 1vﬂ1no~2~(¢—“n1no~l 3-tiazol-4~il)

-~ CL A
Linfa ey 5[_‘- Vi

(16) Acido Te/ 2-metoxiimino-2-{2-anino=1, 3=tiazol~i-il)

aceL 213¢ 7L3 (Jwﬁeﬁllul,S,4~tiaﬁiazol~2~i1)tiometilu3»ce»

Tenw4 qrbox;llc {isdmero sin).

acetamiaq_7«3~(4~met11~4Hu1,2,4~tr1azo¢~g~11)tlometilm3m
.om'a,\.., ] {2 5 3 -

~cefem-4~carboxilico {isémero gin),

(18) icido 7»4“2~me%0xiimino—2~%?"(2,2,2»trifluoroacetamim

do)-l,3~tiazol—4mi12acetamido“7;3~carbamoi1oximetil~3»ce-

fen-4-zcarhoxilico (1sdmbvo sin).

1. - Actividad entibscberiana in vitro:

Hétodo_da ensavo

Se determind la sctividad antibscterians in witm

S nsrmrea.

por el método oilucién dovle en placa de agar colwo se

describe a conulnuacidn.
Un ciclo completo de un eultivo de une noche
completa de coda cepa de ensayo en un caldo de Tripticass-

r 8 - » LY )
-soja (10~ células viables por-ul) se pzsé sobre agar en

infusidn de corazdn (HI-azar) que contenia conceniracicnas
graduadas de los antibidticos, y 1n concentracidn inhibi-
dora minima (CIM) se expresd en tdrminos de M/al despuds

de incubacidn & 3720 durante 20 horas.

(..
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sidn. Una solucidn que contenfa cada uno de los compuestos

‘nes supervivisntes para csda dosificmeidn después de ung

6 a , PR
Hisjte areazee IO [

Como se ve cleramente de los rosuliados de ensoe

yo anteriores, los compucstos objeto el presente invento

(I)y es dseir los isémeros sin *ienen micha mayor activi-

dad anvibacteriens cuando se couparan con sus isdmeros ants

correspondicontes.

2. Bfecto protector freate a log infeccionas axperis

{

mantales on ratones:

Retones de 12 raza ICR machos de cuatro somensys,
gque pesaban cada uno .20-23 g st emplearon en grupes 4g ceby’
ratones. las bacterias de ensayo se culbivaron tods iz Lo-
che a 37%C en HI-agar y luego se pusieron en suspensidn
en solueidn al 2,5-5% de mucina para obtener la suopensidn
correspénéiente para cada cédlula enfrentada. Los ratones

ge inocularon intraperitonealmenie con 0,5 ml de 1z suspen
de ensayo se proporciond subvcutdneansnis a los ratones cn
diversas dosis una hors despuds Gel. enfrentamiento. Tos va-

lores de La'DEso se calcularon a parbir del ndmero de rato-

gemana de observacidn.

™~
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.aproximadamente 50 ng, 100 mg, 250 mg, y 500 mg del compueg

niento de enf rmedades infectadas por bacterlas patd~m

oy sy Uy SO

3, Toxlcidad auda en *n*cn e

Se empl&aron en grupes de 10 ratones las misnes
razas de ratonss que los de los ensay;s de proteccidn cate
citados contra las infeccioneg experimentales. E1l compues stol
del ensayo (8) (2 g) se aoalnlsuré 1n»ravenosauente a di~
chos ratones. Todos los ratones soorev1v1eron sin.mostrar
ningln desorden despuds de una semana de obmerve cldn.

Para administracidn terapéutica, el comp 2560 obe

euplea en forma de Prepi-

>

Jeto del presente invento (I) s

L4id
(D

racidn far"acéutlca convencional gque consiene dlcno compues
%o, como un ingrediente activo, mezclado con vehiculos Tarw
naccuulcaaenue aceptables talaé como un sdélido orgénico 0
inorgénico o un excipiente lguido que es adecuado PAra fd-
ministracidn oral, parenteral o externa. Ias preparacioncs
farmacéuticas pueden estar en forwa s61ida, tales cozo ¢dp-
sula, fableta, gragea, ungﬁenuo 0 supozltorlp, o on forpa
lfquida tal como solucidn, suspensidn o emulsidn. Si es no-
¢esario, puede incluirse en las preparaciones anteriores
sustanclas auxilieres, agentes egtabilizantes, agentes nupes
tantes o emulsificantes, sampones y otros aditivos comunmen
te cmpleados.

Aunque la dosificacidn de los compuesios puede va
riar y depende también de la edad, céndiciones del pacientej

clasc de enLermeJad, clase del compuesto (I) que ha de apli

carﬂe, etc, se ha demostrado que una do"is Unica nmediz ade
to objeto del presente invento (I) era eficaz en el uratau

En general, puede ¢ ﬂllnlui arse a un p301ente can

I

tidades entre 1 mg y aproxinadaneante 1000 ng o 1pclu 10 mEg,

l
H
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(60 nl) y se gepard por destilacs ién. AL residuo se aﬁ:did
acetato de etilo anhidro (50 ml). A continuacidn, se afadid
|dcido 2-metoxiimino~2-(3-hidroxvife JT)acé*lco (is sdizero sin)

: S0 A
-~ Haje nem ez . Crild

Log ejemplos siguicntes se dan con el fih de
ilugtrar el presente invento:
Vweggjg_l

Unz mezela de dimetilformamida (2,81 g) ¥ oxielow
ruro de fésforo (5,36 g) se calentd a 50961durante 1 hora,

Después de enfriamiento, se aNadid cloruro de m metile

(6,83 &) a 59 con agitacidn y enfriando con h;elo, la megw
¢la resultanie se agltd luego durante 50 minutos arla nigna
temperatura. For otro lado, se disolviero n dcido T-amine-3.
;(]unﬁ**lwll- tTra zolmsmil)tiomeﬁil—3»cefem-d»carboxflico'
(1,5 &) ¥ biSu(trimet¢1s il)acetanida (28,4 g) en scedato
de étilo anbidro (150 ml) y se agitd con enfrismienta, en
cuyo moaento se aﬁadidia la solucidn antes obienide a ~40%0C
Despuds de agitar durante dos horas gde -30 a ~2090, se apige
did una solucidn acuosa saturads de cloruro de sodio'(lOO
ml) & -20°C0 a 12 mezela de reaccidn. Ia mezcla se agité
durante 5 minutos. ILos precipitados se separaron por filtrol
cién .y se sevard la capa de acetato de etilo del Iilbruﬁo
Ia capé acuosa se extrajo do veces con acetato de nb¢1o
(50 1), Ia capa de acetato de etilo se separd el letrdoo
y los oxbractcs s reunieron, ILa solucidn de acetato de eti
1o reunida se 1avo con uvna solucidn acuosa de cloruro de
sodio saturado- (50 ml). A la ce pa de acetato de etilo se
afiadid carbdn vegetal activado y la mézcla se azitd Gurante
5 minutos. y se filtré.'Se afiadidé agua (100 ml) al filtfaﬁq
Yy ia megbla mavltante;ve ajustd a pH T con una solucidn

acuos a de Dbicerbonato de godio. La capa acuosa se separd




T -

TS A vy L arta

rar i A e b el

Sar i o mati, b,

s ek bt - A+ e it 48 i 2 aa S e v e e v e o e

T AN M n htne el A st e @ 5 e e s & e e i

PR R U,

-

10 .

15

30

¥y se lavd con cloruro de medilero. Despuds cue se separd

. e
Tlajea mrm Jﬁ Grong

la capa acuosa; se separd el cloruro dé metileno de 1z caw-
pa acuosg Wurbujeando nitrdgeho gaseoso bajo enfriamiento
con. hielo. Después de filtracidn, la capa zcuosa se ajusitd
a pH é con deido clorhidrico al 105 con agitacidn y enfrig
miento con hielo. Se recogieron por filtpacidn los crista~
les que precipitaron, se lavé con agua y se secd déﬁao doil
do 7w[”2—metoxiimino»2~(3~hidroxifenil)acetamido~7:3;(1~
~me%il-li~tetrazol~5»il)tiometil—3—cefqm~4~earboxilico
(isduero sin) (11, 3 g).
- Bspectro L.R. (Mujol)
3250, 1770, 1725, 1670 cm™t
Espectro R..H, (d-DEs0, §)
"~ pm 9,76 (1H, 4, J=8Hz)
6,7-1,40 (41, m)
5,86 (1, ad, J= 5,8Hz)
5,18 (1H, 4, J= 5Hz)
4,34 (28, AByy J= 131z)

3592 (64, s)

3,72 (2K, B, 7= 17H)
Eﬁemnlo 2. | '

Una mezcla de dimetilformamida (1,41 &) y oxiclod
ruro de fésforo (2,95 g) se calentd Aurante una hora a 402(.
Después de enfriamiento, se le éﬁadié cloruro de metileno
(30 ml) y se separd por destilacidn. Al residuo se aiiadid
acetato de etilo. anhidro (20 ml). Se afiadid dcido 2~metoxi
imino~2~f3~hidroxifeni1)acético (isdmero sin) (3,4 g) con
agitecidn y enfriamieﬁtb conAhielo y la mezcia.se'agitd au-
rente 30 minutos con enfrianiento con hiele. Por oiro lado,

se disolvid dcido T-amino«~3~carbaaoi loxine$i 1~3=cef enm~d =
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Hefo tirn Ui

~carboxilico (4,8 g) en una solucidn de trimedilsililace~

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

solucidn se afiadid de une vez la oOllClén ohtenida antes

a =30eC y la mezels se agltd durente 1,5 hores de ~3C a

~108C. Se afiadid una solucidn acnose saturada de ¢ loruro

de sodio a la mescla de reaceidn a -209C, Se separé ld ca~

acuoesa se extrajc con ace

AY

pa de acetato de etilo ¥ l2 capa
teto de etilo. Se reunieron lazs doé capas de acetato de
etilo, se lavaron con_una'solucidn acuosa ds clorur
dio y se trataron con carbdn vegetal activédo. Despuds de

£iltracidn, se afiadié agua (100 ml) al filtrado, y la mes-
cla se ajustd a pH 7 con una solucidn acuosa de biéafbmnau
sodio. Ia capa acuosa se separd y se le afiadid ace-

’

etilo, Iz mezcla se ajusté 2 v»H 5 co

ifdrico 2l 10% y se separd la capa acuosa. Se afiadid ace-

tato de etilo y la mezcla se ajusté a pH 2 con 4eido olor-

hfdrico al 104, Ia capa de &

cetato de etilo se sepuxd ¥ la
capa acuosa se extrajo ademds con acetato Ge edile. Se reu
nieron las dos capas de ace ato de etilo, se la&aron cen
ung solueidn acuosa de clorurc de sodio y se secaron sobre
sulfato de magnesio. Se separd por destilacida el &isolveﬁ
te ¥y el residuo se pulvorlaé con éter dllsopropilaco. Bl

polvo se recogld por filtracidn

T/ 2wmatoxi

¥ se secé dando deido

—oxinetil-3~cefen~4~carvoxilico (is dmero q1n) (3 26 7).
Espectro I:R. (Nujol)-
| 3500-3200, 1765, 1720, 1655 em~l
Espectro R,ILN. (a6~9mso, $)
ppmt 9,64 (1M, 4, J=8Hz)
6,70»7,20 (4H, m)

imino~2—(3~hidroxifenil)aceﬁamido_7L3~carbamoi;

GG

3
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Heaje niune Cb 0 _/_.J _i B

6,76 (28, 5)
5,92 (1, ad, J=5,80z)
5,16 (1H, a4, J=5Hz)
4,73 (2H, AR, J=13Hz)
. 3,91 (3, 9)
3,72 (2H, ARy, J=1TIz) o
Se puso en susporuldn el ¢ cldo Y»Zf?wnotoxlihlno~

-2~(3~n¢drozlrenll)nceta:ldom7L ~CarCﬁmOlJOXIM”il¢— ~cﬂfem»

| ~4~carboxilico (iséucro sin) (1,98 z) en agua (15 ui) ¥y se

disolvié elindiendo bicarbonato de sodio (0,35 g) con agita~
cidn a la temperatura ambiente. Ia solucidn se liofilizé ¥
se secd dando 7—Zf2~metoxiimino~2~(3~bidrox4fenil)acétabido"
~3~carban0110ximet1l-3~eefem—4-carbo,3lato de sodio ("udmew
ro gin ) (1,9 g).
Espectro I.R. (Nujol)
3300, 1765, 1715, 1665 cm™*
Espectro R.X.N. (DQO, S ),
ppa 6,83f7,60 (42, m)
5,85 (1H, 4, J=5Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)
4577 (2H, AB), J=13Hz)
-4503 (3H, s)

3,48 (2H, AB., J=18iz)

Ejemvlo 3 : _ .

Una mezcla de dimetilformemida anhidra (0,18 g)
y oxielorufo ée fésforo (0,38 g) se agitd durante 30 minu-
tos a 408C. Se afiadié cloruro de metileno anhldro (15 ml) _
y se separd por destilacidn a pres1dn reduclda. Al residuo
s0 afiadid acetato de etile anhidro (15 ml) y se le affadid

decido 2-zetoxiimino-2~(3-cloro-4-hidroxifenil)acético)
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1se agité una mezcla de deido 7~dnino»3~Lr1cloroe-,tilcarw

ré por destilacidn a presidn reducida. Bl residuo se lavé

acebauido_/-3-¢ arbam01lol1metrl»3~ce1e4~4—ca“boxillca (is6-~

”- e e,
Hujr ndise QU . AN

(isdmero sin). (0,53 g) con agitacidén a ~202¢, Ia me

v

]

cla sa

agltd durente una horas por debajo de ~102C. Por oiro lado,

bamoilox 1met¢1~3~cefem~4~0hrbo cilico (1 g), trimedileilil-
ace da (5 &) y acetato de etilo anhidro (25 m1) durante
una hora a la temperaiura ambiente, A esta solucidu se afa~
did gota a gota la solucidn antes obtenide con agitacién
por debajo de -109 y 1a mezcla veo: sultante se agitéd anrante
dos horas a ld nismna temperatur'. Se zfiadicron agua (50 ml)
¥y acetato de etilo (50 ml) a la mezels ge reaccidn a -20¢C
¥ se sacudid la mezela, Ia capa,orgénioa'qﬁe éontenia deido
T~/ 2~z t0x118in0~2=( 3¢ Loromd-hidro xmfew11)acetam¢do_7l3»
~tricl soacetllcgrbam04lox;met1l~3~celem~4-carboxilico (isd,
mero sin)
bonato de sodio ¥y ia mezcla se agité duranie 2 horas & 1a
tenperatura amhiente. Se afiadid acetato de etilo (50 ml)
Ja capa acuosa y la mezcla se ajrsté a2 pH 5,0 con 4eido
clornidrico al 10%. Se separd la capa acuosza, se ajusid a
PH 2,0 con deido clorhfdrico al 105 ¥ se exirajo con aceta-
to de etilo (50 ml). B1 cxtracto se lavé con agua de hiel

Yy se secd sobre sulfato de megnesio. Bl disolvente se sepa-

exhaust vaﬂenue con éter, se recogid por filtracidn v se

secd dando deido 7—["2—met0xiimino~2h(3-c10ro-4~hidroxifeni?
mero an) (0,3 2).

Espectro IL.R. (NuJol)

345?, 3300, 1770, 1730, 1715, 1660, 1650, 1600 cm”™

_ Bepeeteo RLILY. (3g-Di50, §)

ma 9,72 (O, 4, s<bz)

ajustd a pH 7,0 aaa“**&do azna (50 ml) ¥y bicaph

paY

e
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7,48 (1H, 4, J=2Mz)
7,40 (1H, &g, .J=2,6Hz)
6,98 (1H, a, J=BHz)
6,60 (24, s)

5,70 (1H, g, J=5Hz)
5,20 (1H, 4, J=5Hz)
4,74 (2K, By J=134z)
3,90 (3H, s) -

3,50 (21, ARy, J=18Hz

Se hicieron reaccioner el dcido 2-meto§iimino~2—
~(3~hidpoxifenil)-acétiéd (isdﬁero siﬁ) 1,1 g) y.él deido
7~aminp~3—tric1oroacetilcérbanoiloximetil~3-cefem~4~carbo—
xilico (2,35 g) y se traté posteriormente de acuerdo con
un rodo similer a la del Bjeaplo 3 dando sl deido Y~/ 2~
—metoxiimino~2-(3~hidroxifenil)acetamido“7L3-carbaaoiloxiw
metil-3~cefen~4-carboxilico (isdéuerc sin) (0,5 g). Esie
compuesto se idsntifica con el compuzsto obtenido en el
Zjemplo 2 por espectro I.R., y R.X.N, ‘
Siemnlo 5 .

(a) Se hiciercn resaccionzr el dcido 2-f~butoxi-

carvonilnetoxiimino~2-(3~cioro-d-kidroxifenil)acético (isél

mero sin) (1 g) y el deido T-amino-3-(l-metil-lH~tetrazol-

~5-il)tiometil-3~cefen-4~carboxilico (1 g) de acusrdo con

las formas similares a las de los Ejenplos 1y 2 dando pol:

vo del deido 7~/ T-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(3~cloro-4~
—hldroxlfenll)acetamldo"7~’—(1~me111~lq-uctrazol-Swll)ulo
metil-3~cefen~4-carboxilico (1sénero sin} (1,5 g).

(b) B1 polvo obtenido en el Ejemplo 5(a) (1,5 g

se 2fiadid & wna mezcla de anisol (1,5 ml) y deido trifluo-

.-

Hojn nvew 67 . O:Z)‘C..’. .

[
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t nato de sodio enfriando con hielo. Lz capa acuosa s& sepa-

i ré, se ajusié a pH 5,0 con deido Cleh'“rlCO al 10% y-se

&

. Ao % T
Jajea e Vi RS

roacdtico (6 nl) v la megzela regultente se aglté durante
30 minutos.a la temparature ambiente. la nmezcla de reaceid:
o

se ajustéd a piI 8 afiadlendo una solucidn acuoza de biczrho-

nato de sodio (50 ml), =zcetato de etilo (50 ml) y bicarbo.-

lavé con acetato de etilo (5C ml). Ia caps acuosa s2 ajug-
t6 ademds o pH 2,0 con &dcido clorhidrlco al 10% v sé‘ex~
trajo con acetato Je etilo (100 =), ﬂl extracto so lavé
con agna y se secd sobre sulfato 4 magnesio. 31 disolven~
te sz separd por destilacidn a 1la pres¢dn reduecida y el
residuo se disolvié en un tampdn de acetato de pH 5,0 y'se
netid a cromnatogral i de cclumna en eldming -neut a ‘oel
(marca'registrada:“fabricada por ICK Company) emnloclqc un
tanpdén de acetato de pH 5 0 como disolvenie Jde de"“rr 1o
21 eluato se ajusid a pH 2,0 con dei do clorhidrico al 10%

enfriando con hielo. Los materiales gue precipitaron se raoq

cogieron por Tiltracidn, se lavaron con azua y se secsron
dendo el 4cido T~/ 2-car oxime' x1imino=2m{3=c1loro-4=1idro

x'fenil)acetar d0_/=3-(1-matil-1l-tatrazol-5-11)tionetil

Espectro I.R. (7 ugol)
3400, 3200-3300, 2500-2600, 1780 1720
1670, 1600 cu™t
-Espectro. R.ILN, (d6~D§SO, S )
~ ppm 9,70 (1H, &, J=8Hz)
7,50 (d, &, J=0Hz)
7,45 (1H, da, J=2,8Hz
7,10 (1H, 4, J=8z)




Iewie

=i s

A e+ e o

b s s e T

o in v Tty Ao ® D

10

- 20

25

30

| con modos similores a los de loé Ejemplos 1 y 2 dando pol-

'tiometi1~3—cefem-4-carb9;ilico (isbézero sin) (3,6 g).

Hoju nu 03 C\-?J:Srl;

5,90 (14, q, J=5Hz).
5,22 (1H, 4, J=5Ez)
4,70 (24,.s) _
4,35 (2H, ABj, J=13Hz)
3,9 (3H, )

3,75 (2H, AR5 J=18Hz)

Zjemplo 5
‘ (a) 8¢ hicieron reaccionar el deido 2~(l~téﬁuto—
xicarboniletoxiimino)~2~(3~cloro»é»hidroxifenil)acético

(iédmero sin) (2 é) ¥y el deido T-amino~3~{l-metil~1l-tetra-

20l-5-11)tionetil-3~cefen~4-carboxilico (2-g) de acuerdo

vo del dcido 7w/ 2-(1-t~butoxicarboniletoxiining)~2=(3~c1o-

ro-4~hidroxifenil)acetanido_7=3~{l-netil-li~tetrasol-5-il)

(b) B polvo obtenido en el Sjeuplo 6(a) (3;6-g),
anisol (4 ml) y deido trifluorcacéiico (16 ml) se‘hicieron
reaccionar de acuerdo con un modo similar gl del Ejgmplo
5(b) Gando un polvo amarillo de deido 7=/ 2-(l-carvoxicto-
x1imino)-2~(3~cloro-4~hidroxifenil)acetanido /-3=(1-n2til-
~1H~tetragol-5-11) tiore til=3~cefemn~4~carboxilico (isdmarc
sin) (2,0 g), p. da f. 147 a 151¢C (descomposicidn).

Bspectro I.R. (Hujol) ’ o

3500, 3250, 2500-2600, 1760, 1730, 1660, 1630,

| 1600 cm™t .
Espectro R.M.N. (d5-D¥S0, o)
ppm’ 9,62 (1, d, J=8Hz)

7,46 (18, @, J=2z)
7,34 (1H, dad, J=2,8MHz)
7,04 (14, @&, J=8iz)
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5,96 (1, q, J=5iz)
5,22 (14, 4, J=5Hz)
4,73 (18, q, 5=6Hz)
4:33 (2, 4By, J=13H2)
4,00 (3H, s)

3,73 (21, Asq; J=183z)
1,37 (39, 4, J=6Hz)

\

-y

Ziemolo 7 7
Se obtuvizron los compuestos siguientes de acusr-
do con 1L~ formas similares a 1as de los YBjemplos 1 y 2.

(1) Acido 7ﬁ['2»aetox11m1no~2—(3—h1&rox1funﬂl)

'acezeu1a0~7L3 (wﬂnl 2,4~4riag ol—3~n1)t10met11—g~cePeﬂ—q»

"C&¢b0?lllb0 (iséuero sin).

Espectro I.R. (Mujol)

3250, 1775, 1710, 1665 cn™t

Wspectro RN, (d6 ~D80, §)

ppm' 9,67 (1H, &, J=8Hz)
8,40 (14, s)
6,70 - 7,43 (41, m)
5,82 (1H, ad, J=5,8MHz)
5,13 (14, d, J=5Hz)
4,18 (o4, ABq, J=13Ez)
3,90 (38, s)
3,67 (21, ancho s)

(2) Acido T/ 2~metoxiimino~-2~(3-hidroxifenil)ac og
tamido_/-3 ~(1,3,4511ad1azol—;~11)tzqmetl1~3~cefem»4—carboxg
lico (isdmero sin). . .

| Zgpectro IR. (Fujol) . ‘
3250, 1780, 1720, 1670 cm™
Eepectro R.ILN. (ag-DUSO, §)
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Hoju nume '11 . C"}‘:'?"

oI 9,78 (14, 4, J=8Hz)
. 9,55 (14, s)
6,70-7,40 (4H, m)

5,89 (1, 4, J=5,8z)
5,22 (18, d, J=5Hz)
4,46 (2H, ! T J=i3ﬂz)
3,92 (3H, s)

3,76 (2H, 4B, J=18Hz)

q o
(3)  Acido T-/ 2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta~

-

mido_/-3-(5-etilel, 3, 4~t1adiano1~2-11) tioneti l-3-cef e
~4~carvoxilico (isdmero sin). |
Espectro I.R. (Mujol)

" 3250, 1780, 1720, 1670 ca
Egpectro R.LN. (ag-nmso,'S)
ppm 9,72 (1H, 4, J=8 Hz)
6,62~7,40(4HE; m) |
5,94 (1H, ad, J=5,8Hz)
5,18 (1, 4, 5Bz)
4,18 (2H, AB,, J=13Hz)
3,89 (34, 8)
3,70 (2H, 4By, J=17Hz)
2,65 (3H, s)

(4)  Acido T~/ 2-metorxiimino=-2~-{3~hidroxiferil)aceta~

1

mido“7~cefalosporénico (isémerovsin). '
Espectrd I.R. (fujol) |
3250, 1765, 1740, 1720 cn™> |
Espectro R.M.N. (dg~DiSO, §)
" ppm 9,78 (1H, 4, J=8iz)
 6,86-7,36 (4H, m)
" 5,86 (1H, dd, J=5,8Hz)




AN DA B N LA TS vt 8 B AR T s

o AT e B 4 1SR e ed s

ok L et MESZSn S

SRR 1.

10

20

‘.25

.30

2 TR

Hojo e

5,18 (1M, @, J=5Ha)
4,84 (2H, AB,, J=13Hz)
3,96 (3H, s) |
3,54 (oH, AB, J;lez)
2,00 (3H, s) R
(5)  Acido T-/ 2-netoxiimino~2~(3-metoxifenil)acebami;
80 7 3m (1m0 41 L 1H~56 20153, 1) S ome b4 T-3-c e emedmcenrbom
xilico (isdmero sin) i ‘
Espectro I.R. (Nujbl)
3250, 1780, 1720, 1570 cu”
Sspectro R.MH. (d,-DUS0, §)
oot 9,78 (1H, d, J=8Hz)
6,9 =7,54 (4H, m)
¢ 5,94 (1H, aa, J=5,8Hz)
' 5,18 (14, 4, J=5iz)
4,12 (2H, By J=13Hz)
3,92 (64, s)
3,76 (3H, s)
3,72 (2H, AB

q
(6} Acido 7=/ 2m-metoxiimino~2-(4-~hidroxifenil)acets:

1

s J=18Hz)

e

mido_7?3—(1nmeti1—1H~%etrazol~5~il)tiometil~3—cefem»4~car~
boxilico (isdmero sin) '
Espectro I.R. (Hujol)
3250, 1780, 1720, 1670 cu™*
Espectro RN, (dg-Ds0, )
“ppom . 9,70 (1, 4, J=8Hz)
| 7,44 (2H, a, J=8Hz)
6,84 (2H, 4, J=8Hz)
5,86 (1H, dda, J=5,8Hz)
5,18 (1E, d, J=5Hz)

[)
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4, 34 (211, AB y I= 13Iz)
3y 93 (BH )
V3,87 (34, s) '

3,74 (21, 4B, J=181z)

(7)  Acido 7—[72~metox11m1no—2~(3~cloro~* ~hidroxifeni)

[9]

‘acetamido 7~3~(1~m°t11~lﬁ~teurazol—snll)tloneu11~3~cefem-
~4~carboxilico (isdémero sin), p. de £. 145 a 14890.(695009-
posicidn), =
Espectro I.R. (Hujol)
3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1720,
1655, 1625, 1600 cm™*
Espectro R.HE.N. (d-DiS0, 5)
| ppn 10,80 (1H, s ancho)
' 9,68 (14, 4, J=2Hz)
7,46 (1M, 4, J=2Hz)
7,32 (3, q, 7=2,6Hz)
7,00 (1%, 4, I=8la)
5,80 (18, q, J=53z).
5,16 (1H, a, J=5Hz)
4,28 (21, 4B, J=13Hz)
3,92 (31, s)
3,87 (34, s)
3,72 (2, 4B, J=18Hz)

(8)  Acido 7=/ 2~metoziimino=2~(3¢loro-4-netoxifenil)
acetamido_7-3~- (1—meti1~lH—tetrezol~5~i1)tiometil—3—ce?em~
=4~ erboxilico (1sdmero 31n), p. de £. 143 a 1459C (descom-
pos1cldn. ‘ '

Espsctro I. R..(Hujol)
3300, 2500~2600, 1785, 1730, 1670, 1630 1600 cm'
‘Bepeetro RN, (dg-Diis0, )
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pom 9,76 (1H, 4, J=Biz)
7,56 (18, 4, J=2Hz)
7,48 (1, ad, =2, 8la)
7,22 (1H, &, J=81Iz)
5,84 (1M, q, J=5iz)
5,18 (4, 4, I=5iz)
4,27 (2%, A3, J=}3Hz$
3590 (61, s)
3,88 (31, s)
13,70 (2, AR, J=18z)

(9)  Acido T~/ 2-metoxiimino~2-(3-nitro-4~hidre-

Grs
Qg

nil)ecetanido_/w3=(l-natil-lti~tetranol-5-i1)tiometii-"

fen~i~carbvoxilico (isdmero sin), p. de £. 149 2 15200

(degcompﬁsicidn).

,Espeqtro I.R. (Nujol)

3400-3450, 3200, 2500-2600, 1780,
1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 cw™
Bepectro RN, (4-DES0, §)
ppa 9,72 (1H, 4, J=0Hz)

7,97 (1H, 4, J=2Hz)
7,72 (1H, ad, J=2,81%)
7,21 (8, d, J=Cs)
5,82 (1H, q, J=5Hz)
5,16 (18, 4, J=5iz)
4,3 (28, AB, J=13Hz)
3592 (3H, s)
3,87 (31, s)
3,72 (25, A3, 3=1812)

(10)  Acido 7=/ 2~aliloxiimino=2«(3=cloro-4=hidroc

xife-

nil)acetamido_yw3=( L-neti l~1H-tetrazolm5emil) —biomebi 1= 3m
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~ccfem~4-car§oxi1ico (isdmero.éin}, p. de £. 163 a 165¢C
(descomposicidn). )
Bspectro I.R. (Wujol)
3200~3300, 2500-2600, 1780, 1720,
1670, 1600 en™* o
Espectro RN, (66~DHSO, ¢)
pem 9,70  (1H, d, J=8Hz)
' 7,40 (1, @, J=2iz)
7,30 (1H, aa, J;E,BHZ)
6,95 (1, 4, J=SHz)
- 5,80 (2H, m)
5,30 (2H, d, J=BHz)
5,10 (1H, 4, J=5Hz)
4,60 (2H, 4, J=5Hz)
4,27 (a8, ABy, J=13Hz)
" 3,85 (38, s)
A ) 3,65 (2H, AB, T=18Hz)

(11) Acido 7~/ 2-aliloxiimino~2=-(3-hidroxifenil)ace-
tamiao“7h3~(1«meti1~lﬂutetrazol—S»il)tiometil—3~cefem—4~'
~carboxilico (isémero sin), p. de £. 149 a 1529C(Descompo~
sicidn). |

Espeotro I.R. (Nujol)
| 3250-3350, 2550-2600, 1780, 1730, 1670;,
1650, 1600 cm™ o
" Easpectro R.MLN. (d6-DiiSO, §)
 ppw é,jo (1H, a4, J=8iz)
7,2-6,8 (4H, m)
6,1-5,8 (21, n)
5,35 (2H, d, J=B8iz)
5,17 (14, 4, J=5Hz)
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4,7 (25, &, J=5iz)
4,17 (2u, ARy
3,93 (3H, s)

3;75 (21, ABq, J=18Hz)

J=1311z)

(12)  T-/T2~metoxiimino-2~(3~nidroxifenil)acetanido fed

Espeetro I.R. (Hujol) ' o

3250, 1765, 1730, 1665 cm |
Bgpeetro R.ILN, @g,g)
ppn  6,83-7,13 (43, m)

5,83 (14,
5,17 (1,
4,82 (24,
4,03 (3H,
3,50 (2H,
2,1 (3H,

8, J=5Hz)

d, J=5Hz)
_QBq, JleHz)
s)

A3, J=1THz)

) -

w

(13) Acido 7=/ 2~(3~hidrozi~i-bromobenciloxiimine)~2-
—(4»hidroxifenil)acgﬁamido_7L3—(1~ﬂetil-33~tetrazol~5~il)
tiometil-3-cefen—4~carboxilico (isdmero sin), pelvo.

E:fspeétro I.R, (Fujol)
3150, 1780, 1720, 1670 em™>
Espectro Rei.H. (66~Dﬁso,g)
ppn 9,60 (1H, &, J=8Hz)
6,72-7,52 (Td, m)
5,80 (1H, dd, J=4,6Hz)
5,15 (1H, 4, J=4Hz)
5,00 (2H, s):
4,28 (2H, A3, J=13Hz)
3,90 (3H, =)

3,65 (2H, ABy, J=181z)
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(14)  Acido 7w/ 2~(2-tienilmetoxiicine)-2-(4-hidroxi-
fenil)acctanido_7~3-(1-metil-1H-tetrazol-5-i1)tionetil-3-
ucefem—4—oarboxi1ioo (isbuzero sin), polvo.

- Bspectro I.R. (Hujol)
3200~3300, 1760, 1720, 1660 cm
Espectro R.LN. (85-DiSO, §)
- ppm 9,77 (18, 4, J=§Hz)
6,7-7,7 (74, n)
5,83 (1H, 43, J=5,8Hz)
5,29 (2H, s)
5,15 (1H, d,'J=5Hz)
4,3 (24, ABy, J=13Hz)
3,92 (34, s)
3,72 (24, AB , J=18Hz)

-1

(15) Acido 7~["2~et0111&1ro~9~(3—cloro~4-nldro dfeni:
age emido_7-3-(1-netil-1li~tetrazol-5~11) tionetil~3~cefen-
-4wcarooyillco {igdmero sin), polvo incoloro, p. de f.
153 a 1569¢ (descomposicidn).

Bapectro I.R. (Fujol)
3450, 3250, 2550-2600, 1780, 1725, 1665,
1630, 1600 cm™* |
Eapectro R.i.N. (66~Duso 3 )
ppm . 9,71 (1, 4, J=8Hz)
7,50 (1, a, J=2Hz)

7,36 (1H, dd, J=2,8Hz)

7,03 (1H, 4, J=8Hz)

5,83 (14, q, J=5Hz)

5,17 (14, d, J=5Hz)

4,33 (28, 4B, J=13Hz)
4417 (2H, q, J=THz)
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3,97 (34, )
3,73 (24, 4B, J=18Hz)
1,25 (3H, t, J=THz)
(16) Acido T-/ 2-aliloxiinino-2-(3-netoxifenil)aceta-

' migo_7=3=(l-metil=-1H-%o trazol~5~1i1)tionstil-3~cefem-4-cor~

i Boxilico (isdmeré sin), polvo, p. de £, 135 a 1382¢ (des~

composicidn).
Espectro I.R. (Wujol)
3300, 2600, 1765, 1730, 1670, 1645, 1600 cm™*
‘Bapeotro R.LH. (81180, § ) T
ppm.e,aé (1, 4, J=8Hz). - N
7,0-7,45 (4%, n) |
5,8-6,2 (28, m)
5,36 (2H, %, J=10%z)
5,21 (1, 4, J=5Hz)
4,72 (2H, d, J=5Hz)
4,36 (2H3 AB J=13§z)
3,95 (3H; s) '
13,91 (3K, =)
3,87 (28, 4By, J=18Mz)

(17)  Acido ?—Z'2~etoxiimino~2~(3uhiﬁroxifen;1)aceta-
nido /=3w-{l-metil-1H~tetrazol-5-i1)tionetil=-3~cefen—4~car- '
boxflico (isdmero sin) polve amarillo, p; de £. 145 a

148¢C (aescompésicidn). '
" Espectro I.R. (fujol)
3450, 3250, 25002600, 1775,
1720, 1665, 1620, 1600 cm™t
Aopectro RN, (dg-HS0, §)
ppm 9,70 (1H, 4, 7=8Hz)
6,8-7,4  (4H, m)
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‘nil)acetemido_y-3-(1-metil-1i~tetrazol-5-i1) tiome til-3~

Hajw nam 7:’) - ():‘33«""[

5,90 (1, g, J=5Hz)
5,20 (1H, 4, J=5Hz)v;
4,36 (21, 4By, J=13uz)
4,20 (24, q, J=THz)
4,00 (3H, s) .
3,76 (2H,'Anq, J=1811z)
1,33 (34, t, J=THz) -
(18) Acigo 7~[72—etoxiimin0n2—(3mmetoxifenil)aéé%amiw
do_7w=3~(1-t1etil~14~tetrazol~5-i1) tioxe $i1-3-cefen~4-carbo~
xilico (isdmero éin), polvo amarillo pdlido, p. de f. 140
a 14390 (descomposicidn). |
Bapectro I.R. (Nudol)
3300, 2500~ 2600 1785, 1730, 1610,
1630, 1600 cn+
Espectro RN, (ds—D“SO $ )
pp 9,71 (iH, 4, J=8z)
6,9-7,5 (43, m)
5,90 (1, q, I=5Hz)
5,17 (1, &, J=5Hz)
4,33 (24, ABy, J=13¥z)
4,20 (2H, g, J=7Hz)
3,95 (3H, s)
3,85 (34, s)
3,75 (24, ABq, J=18Hz)
. » 1,30 (34, t, J=THz)
(19) Acido 7f['2-alilogiimino—25(3~cloro—4~metoxife»

—cefemn%—carboxilzco (isémero sin), polvo amarillo pédlido,

p. de £. 153 a 156C (descouposicidn).
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- Bgpeetro I.R. (Hujol)

3250, 2600, 1780,
1639, 1600 cu

Bspectro R.HLN, (dG—D
ppm 9,65 (1,
O q,07 (1w,
7,20 (1%,
7,09 (1,
5,85-6,15 (24,
5,15 (2K,
' 5,05 (1,
4,60 (2H,
4,15 (21,
3,9 (3,
13,90 (38,
3,47 (28,

T3
"
5]

1720, 16?0, 1645,
50, § )

d, J=0Hz)

d, J=2Ez)

aa, 3=2,8iz)

a, J=8Hz)

m)

4, J=9Hz)

d, I=5Hz)

d, J=5Hz)
ABq, J=131iz)
3)

s)

AD , J=18Hz
q

o
e

Acido 7=/ 2-petoxiimino-2-(3-acetoxifenill)acota~

migo_J-3-carbamoiloximetil-3~cefen~4~carvoxilico (isduero

ﬂin) .

Bspectro I.R. (Mujol)
3450, 3250, 1705,
Bspectro R.:.H. (d643
9,77 (14,
7,6=7,1 (4K,
6,56 (2H,
~ - 5,03 (1,
5,00 (2H,
4,76 (2H,
3,94 (3H,
3,55 (28,

2,28 (38,

ppm:

1710, 1655, 1530 cm™*
$150, $ ) .
a, J=0Hz)
m)
s} ..
ad, J=4,8Hz) .-
4, J=4Hz) ‘
ABq, J=13Hz) .
) .
5 ancho)

) R

[&]

n
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(21)  Aeido 7=/ 2-Teniltiometoxiimino-2~{3~hidroxife~
nil)acetamido”7L3~(l—metil~lH~tetrazo}~5wil)tiqmétil~3~ce~
fém-4»carbo;i1ic: (isdaero sin).

Bapectro I.R. (Nujol) |
3300, 1760, 1660, 1600, 1580, 1520 cn™*
Hepecizo RN, (8c-DiS0, §)
ppu: 9,7 (1, 4, J=0iz)
T47-6,7 -(9H, n)
5,8-5,4 (34, s ancho)
5,06 (1, 4, J=5Hz)
4,33 (2H, s ancho)

. 3,9 (38, s)
3,56 (24, s ancho)
(2§)' Acido 7~[Té—metoxiimino#2—(3~mesilaminofe$il)acg

temido_7w-3=(1,3,4-tiadiazol-2-11) tionetil-3nsefen—d-carhe-
x{lico (isémero sin), p. de £. 155¢C (descomposicidnj.
Espectro I.R. (Nﬁjol) '
3300, 1780, 1730, 1670 cm”
Espectro R.LN. (d5-D¥S0, § )
PpE 9,98 (1, s)
9,81 (15, d, J=9iz)
9,62 (1E, s) '
5,90 (1H, &d, J=5, 9Hz)
5,24 (1H, 4, J=5Hz)
- 4,49 (24, AB, J=14Hz)
N 3,98 (34, s) _
3,77 (2}1,. s ancho)
2,96 (34, s) '

(23) . Acido 7-/"2~metoxiimino~2=(3-carbanoiloxifenil)

1

acetamidom7L3—(l~netil—lﬂ~tetfazo1~5~iljtiometil—3~cefom~.

T

POOR
- QUALITY

]
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~A-corhoxilico (igémero sin).
Bspeedro -I.R. {fujol)
3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670,
1620, 1590, 1520 cm > |
“Bspectro R.MLN. (a5-Ti50, §)
ppm 9,77 (1E, 4, J=Tz)
7,6-6,8 (61, m)
5,863 (1H, ad, J=4, THz)
. 5,1% (1#, &, J=4Hz)
4,31 (2d, ABg, J=14Hz)
3,96 (61, s) _
3,72 (24, s ancho)

w2

(24) heido -/ 2-metoxiimino-2-{3-carbamoiloxifenil)
aceﬁamido“7n3»(l,3,4-tiadiazol—2—il)tiometil~3-cefea—4»ca§
boxilico (isdmerc sin). : “
Espectro I.R. (Fujol) |
.3250, 1780, 1735, 1675 ca™t
Espectro R.E.N. (66~DESO, §)
pp 9,81 (1H, 4, J=0Hz)
9,62 (1, s)
6,7-7,5¢ (4H, m)
5,87 (1H, 44, J=5, 8Hz)
5,2 (1, 4, J=5sz '
| 4,25, 4,63 (2H, ARy, J=14Hz)
' 3,9 (3, s) |
\;3;% (28, s ancho)

2]

(25) . Acigo 7~172~metoxiimino~2~(S-acétoxifenil)aceﬁa—

mido_7w3={1,3,;4~tiadiazol~2~i1) tionetil-3-cefen-4~carboxi-

lico, (isdmero sin).




———n e e T

10

15

20

- 30

A e e e et Ave S yo——— o e o o

Ttejo s V0 Uy,

Bspectro I.R7. (Eujol)
3250, 1780, 1740, 1720, 1680 et
Espectro R.Y.N. (dG—DHSO,S ) |
Ppm 9,86 (14, d, J=8Iz)
9,61 (1, s)
7,00~7,85(4E, ) .
5,84 (1E, ad, Jfg, 8Hz)
5,2 (M, 4, J=5ilz)
4,25, 4,63 (21, ABg, J=14iiz)
3,92 (34, s)
3,53, 3,86(2H, ABq, J=19Hz)
2,3 (3, s) |

(26)  tcido 7=/ 2-(3-fenilaliloxiimine)-2~(3-hidroxi~

Léd

=

Tenil)-acetanido_e=3-(l-metil-1R-tetrazol-5=i1)-tioneti 1
~3-cefen-4~carbvoxilice (isduerc sin), p. de f. 138 a 1423
(descoumposicidn). '
Eepectro I.R. (Fajol)
3300 - 3400, 2600, 1760,
1720, 1665, 1600 om™
ﬁspectro R,iL.N, (dé—DKSO, &)
ppm 9,80 (14, 4, J=6Hz)
6,4-7,4 (11H, m)
..5,85 . (iH, 4d,.J=5, BHz)
5,20  (1H, d, J=5Hz)
4,83 (2, ¢, J5ER)
4,32 . (2H, ABg, J=15Kz)
13,95 (38, s o
3,68 (28, ABq, J=1GHz)

(27)  Acido T~/ 2-metoxiimino-2~(4~dimetilaminofenil)

| acetanido_7-3-(1-metil~lH~betrazo 1-5~i1) tiometil-3~cefen=4~
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.b:'spe(:'ii'.t‘c InRo (Iqu.jCl
3250, 1780, 1730, 1680, 1610 cm™t
‘Espectro RJELN. (4,050, §)

B ppm 9,63 (IH, 4, J=B%)

7,40 (2H, 4, J=0Hz)
6,73 (24, a, J=BHz)
5,83 (1, ad, J=5, 8Hz)
5,17 (1E, 4, J=5Hz)
4433 (2':{; bBgq, J=13Hz)
= 3,97 (3H, =)
- 3,87 (3K, &)
3,73 (21, ancho s)
3,00 (64, s)

~3-~cefenw-i~carpvoxflico (;sé ero le)
Espectro .2, (hu;cl)
1765 cm -1
. Egpectro R, (d6 -0, & )
po 9,67 (1H, &, J=OHz)
6,72 - 7,36 (4H, )
" 5,78 (1H, ad, J=5, 9 Hz)
5,12 (1H, &, J=5 i)
. 4,55 (2H, s ancho)
N, 4,30 (2H, s ancho)
3:90 (3H, s)
© 3,40-3,80  (2H, m)
3,14 (23, s:ancho) :
2,48 (6H, s) -

(=3

(28) Acido T~/ 2-metoxiimino~2-(3~Hidroxifenil}
mido_7-3-/ 1~(2-dimetilaniroetil)~1¥-te trazol-5-7iionetil~

~carpoxilico, (isdusro sin), p. de f. 832C (descoumposicidn)

-
RC2UT~
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(29) Aeido T~/”2~%2~(2~h;5 oniTenext) e toyiiminet w2
g J
~(3=hidroyifenil)ace tamido w3~ {L-notl L-1¥-tz t2ag0 15 -i1)

tionetllw3-caltiwd-carooxs *ico’{isémero sin).
Bapectro I.R. (Tajol) .
3270, 1760, 1725, 1676, 1560 cm™t
Zspectro 2N, (8,-DIS0, §)
Ppa 6,5-T7,4 (SHs m) -
5,86 {14, ¢d, J=5, Slz)
5,14 (1, 4, J=5Hz)
4,0-4,6 (5i; m)
3;92 (BH, S) -
3,52~3,70 (21, 4B , J=7ilz)
Una meszcla de dimebilformsmida (0,73 &) ﬁ oxiclius
ruro de fésford (1,6 g) se calenté durenie 30 2inutos a
¢ benceno y 1z nezcla se censentr
niduo se puso en suspeﬁgién en acetzto de etilo (20 mi) y
se efiadid deido 2~metoxiimi 10-2=(3~hidroxifenil)-acdtico
(isdnero sin) (1,95 g) a -15 a -5¢C, despnds de lo cual s

anitd la mezcla rasultente durande 30 xminutos 2 12 uispa

teaperatura. For otro lado, se afiadid gota = zota una solnd

-

cidén de hidxrdxido de sodio (0,9 g) en azua (5 ml) a2 0 ¢

o

5¢
curante 25 minutos a una suspensidn de deide 7~am'noco fine
Tosperdnico (2,7 g) en asua (12,5 ©l) y la mezcla se agité
durente 5 minutos, despuéds de lo cual se afiadid acetons
(20 =1). A la mezcla resultanie que contvenia T-2mino-3~hi
droximetil-3~cefen~d-corboxilato de sodioc se 2ifadid gota a
géta a 0 & 52 duranie 3_minutoé la sclucidn en acetato Ge
etilo obtenida antes manteniendo el valor del vH en 7,5 a

4o

8,5 afiadiendo trietilamina. Despuds de egitacidn durante
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: 30 minuves

: 54 g8 cXiXe

tractos de

xivﬂ';o~2m 3-h1“rox1¢on11

zztoQ i~t/fure/3, 4-d=7 /1, Tvinzina~l,
)

zmero giny (

Hojw bum. DL

jo adends

acetato de etilo

R
Es ae

3250,'1765,'1

Sgpecinoc

rem

DEPATOR

1785, 1755, 1660,

0 R.JOLYE

tro I.3, de (II) (Wujol)

vy ar
pa TN

Qi

RO PN

etilo (60 ml) de 0 a 3¢C. Ta caza

con acelato de etilo (30 ml). Los ox-
una

reunidos se lavsron con

cloruro dz eodlio y s2
\

. o r . T

¢ por desbilmeicn y el reslduo se pu;
AP
ma mesela de d€cldo

f"\
(0%
3
ja)
f=te
£,
H
O
wt

'ifenil)acetamido“/»\~zl xoxhe
(isdmere sin) (I) y &=/ Zwmeto

cetanido_s=5a C~aihidre-3K, TH-

-

160¢, 31570,
de (T) (84-0us0, §)
(M, 4, J=BHz)

"
N W) ~d.
154G o

9,83
7,5 - 6,75 (4H, n}
5,8 (1,
5,21 (1H, 4, J=5Hz)
4,3 (21,
3:95 (38, s)

3,63 - (eoH, s ancho)

755, 1660, 1600, 1570, 1540 cnt
K. de (II) (ap-Ds0, $) |

5,83 - (1, 4, J=5Hz)

7,5 = 6,75 o
6,02

(4B, m)

-(ll
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5,21 (1%, d, J=582)
5,07 (28, = anv"o)
3395 (3Hg S)

3,084 (24, s ancno)

Se disolvié el deide 7~Zm2mmet0xiimin042ﬁ(3—hidrg
xifenil)acetani do /»3»“"ru2;011ux1ncun1~3~c ’e:»&»carbé:ili
co (isdzerc sin) (0,23 z) en piridine (L m1) con agitacidn
v enfriando con hielo, y s2 le a%adid cloruro de acetilo
(0,682 z). Ia mezcla se epitd durant 46 adnutos enfriands
con hielo. Ia meycla de remccidn se vertid en hdelo-asma,
ge ecidificd con deido clo*f’ rico y s2 extrajc con acsiato
de evilo. Il extracto se levé con una solucidn seucss saime
rzde de cloruro de’ sodlo 7 ue sacd sobre sulfabto de negno-
5103 Despuds de tratﬂvlo con carovdn vezebal activade, se
filtrd 7 el filirado se concentxd. =1 residue se pulrerizd
con éier diisopr ropilico dando una mezcla de deido T/ 2~inem
toxiinine—-2~(3~acetoxifenil)ece aulaou/ J-narvanciloximetili
~3~cefen~i~carboxilico (isdmero sin) y dcido 7- -/ e-metoxni
imino-2-(3~acetoxifenil)acetanido 7~?—caﬂcar01l cimetd 12—
~celeau~4i~corboxilico (isdmerc sir) (0,15 &),

Espectro R..N. (dé 2180, 5)

ppa: 9,92 (11, 4, J=Bxz)
9,77 (15, a4, J=8iz)
7,6~%1, {(6H, m)
W 6,60 (14, s)
6,56 (2H, s)
5,83 (1=, dad, J=4, Giz)
5,60 (1, &d,.J=4, 8Hz)
5,24 (14, ds J=48z)
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5,20 (14, @, J=4Hz)
4,84 (1M, s)

| - 4,76 (2H, ABy, J=13ilz)
‘4,56 {2H, encho s)
3:94 (6H, s)

: . 3,55 (2H, ancho s)

: 2,28 (64, s)

[ e

Se obtuvieron los compuesios eiguisnies dr acuer

de con vn mode gimilar al del Sjemplo 9.

[..1.
N
W
oot
o0

ct

oy

L]

(1) Acido T-/T2-metoxiinino-2-(3~acetoxifenil

Bapectro I.R. (Wujoi) ,
3250, 1780, 1740, 1720, 1680 ca’™
Espectro R.i.N. (a6-D¥s0, § )
ppm:‘ 9,86 (11, 4, I=83z)
9,61 (1H, s)
7,00 = 7,65 (4K, m)
5,80 (14, aa, J=5, &3z)
5,2 (I, 4, J=5Hz)
4,25, 4,63 (24, ABq, J=14Hz)
392 (34, s)
3,53, 3,86 (2, ARg, J=10Hs)
2,3 (34, s)
(2) Acido 7w/ 2-metoxiiminow2-(3-carhenoiloxifenil)
acetam1aom/fgu\lwmablln;n atrazel-f-11)tlometil=3=cafen-

w4-corboxilico (isdmero sin).
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590, 1520 et

(a5-Dis0, § )
{1, a4, J=THz)

noar
."\.u'leN-

9,7

. Bapsctro

ppru

7,6~6,8
5,83
5,17
4,31
3,96

(6,
(1E,
(28,
(2H,
(6H,

)

dd, J=4, THz)
&, T=AHz)
ABg, J=14Hz)
s)

3,72 (2}1’ ]

anclio)
(3) Acido 7~/ 2=metoxiimino-2-(3-carbanoiloxifensi)

acetanido /-3~ (l,,,4~ulaﬂ73701~c~3l) ticimetd 1 -3-Cefei-mfecor -
boxflico (isdmero sin),

]
Bspectro I.R. (fujol)

lentd a 4CoC

3250, 1780, 1735, 1675 cm -
- Egnectro RN, (oo~DJSO M
ppr 9,81 (1, &, J=0iz)
9,62 (3, s)
6,7~ 7,58 (4, m)
5,87 (1H, 4d, J=5, &Hz)
5,2 (1H, 4, J=5Hz)
4,25, 4,63 (2, A%, J=14¥z)
3,9 (34, )
3,7 (Zﬁ, § ancho)

Ejemplo 11

Se afiadid oxlcloruro de fésforo (O 26 b)

do con hislo & dimetilformemida (0,15 g) y la mezclia se ca-

(1,5 ml) y a la mezcla se affadié de una vez dcido 2-metoxi-]

durante 1 hora. Se le apedid

imino=2-{2-netil-1,3-tiazoi~d~illecético (isdu

(0,3 g) con zzitacidn y enfriando con hiele, después

acetate de etilo

rians

aro sin)

ge lo
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a 5e¢,

(20 nl)

—~(1-ac

(isd

s embhiente.

o3
ey

afadid zmcetato de

Hero

agela roc

Por otro lado

ot
e

a2 12 mezcla de ren

..
Floin nae '_'/":)

nltante

L)

an o 4 AL
s 0S¢ afiadio

kS
el
4 [ i

a

-
e

$4 durante 2 hovas

tilo (20 «x

la cape de acetvato de etilo ¥y 1o nmescla

’}ﬁw0ﬂmun~&4}m€ﬂb&,wﬁ;

Espectro I.R. {Wujol)
1780, 1710, 1675 em

- r(.\

Eepectro R.ELH, (8 ~D350
9,65
7,66
5,81 (1H,
5,1 (18, a, J

y33 (24,

Ppm
(a1,

s)

5.

4

JABQ $

&"'l 34 dura

i6¢e

te

solucidn se afiedid gola a gota

de acetato de etilo oblamida arterd

5 ~20¢8, 3
r debsjo de
gespucs de lo

2 »¥ 7,5 con wa qclucién zeuosa saturada de 1

de godio, Se sega*o la capa scuosa, se lavd ¢o
netileno ¥ se sepaerd el cloruro de metileno de
sa burtujeando nivrdseno gaseose, Ya solueidn
6 2 pI 2,2 con deido clorhfdrico al 104 y los
se recozisyon por filxréw"n ¥ se s2caron dand

i]-14~Lntm3201m"-11\u¢oneuil~g~ﬂe¢e1~1»

o
P

Y

(13, 4, J=10%z)

dd, J«,,IOHZ)

=5Hg)

J=‘3Hz)

1 {1,2 2) 2 una suspensidn de. deide 7-‘1ino~3~(l—met11~lﬁ~bn-
;trazolPE»i Jtiometil-3mcafeu-d-carboxilico (0,53 g) en sce-
i . . - - : .

i tato de 2%ilo (7 ml) v 1o mezcle so agitd a la temperatura

2 27

L2 Z

astadd TS

e afiadic ajos
i

"‘259.1 y “e lf

nal se gl

ISR RE
A

ajustd
picarbonaio

n ¢cloxure

seucss aju
pracipitados

Pls
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. 3,90 (2, a)

3,70 (2H, AB

2,65 (3, o)

Zjerplo 12

" Se mezclaron oxiclovuro de fdaToro (0,89 g} ¥y di-

netilfornzuida anhidra (0,44 &) anfr ipr jo con hielo y luess
se calentaron duwrente 30 minutos a 4090. Se le afadid ¢lo-

ruro de netileno anhidro (26t l) ¥ & continuacidn

por destilzmeidn. A1 residuo se afiadieron acetato de etiio

nhidro (10 1) y a continuacidn deido 2-zetoxiiminomiuw,F-

~{2,2,2=trif luoroacatar 1do)~l,3»tia 0344~il_7éoético (iedé-
mero gin) (1,8 g) con agitacidn y enfriando con hielo. Ia
rezcla se agitd durante 40 zinuios & la nigna temparamrL

ando unx selucidn transperenie. Por oiro lado, se afadid
trimetileililacetanida (6,36 &) a une suapensidn de deido

I»aulnocefd ospordnico (1,55 g) en scetato d2 etilo a“‘irr
(25 a1) cen agitacidn e temperatura anbiente, des “ués de
lo cual la mezcla sz agitd durente L hora dando una solu-

do
v

141

[
-

cidn transperente. A esta solmeidn se afiadid de una ves la
sclusidn de acelato de etllo antes obienida agitando a ~20'
a =25¢C, ¥y 1la megcla resullante se agiid durante 2 horas a
la micaa te#peratura. Se afiadid egua (30 ml)Aa la mezcla

de reaccidn @ la nmisme temperatura, y a continuacidn la weg

cla se agitd durante 5 minut bos a vemperatura amnblente. Se

scpard la cepa de acetato de edtilo, y la capa acuosa se ex-
trajo ademds con scetabo ds edilo. Ias capas de acetato de
etilo se reunieron y se les aiedid a2zua (50 ml). Ia mezcla

53 aaus+é a pH 7, 5 con bicartvenato de so0dio y la capa acuo-

ga se seperd. Se ahadié gcotnto de etilo (40 ml) a la capa

-.
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lacucsa ¥ 1z mezela se ajustd a pH 2,5 con deide cloviddrice

grfs)

m

ade etilo se seperd y la -apa acuosa se extrajo aderds doa

]

t

£

{

H

{

£

1

{

3

i p - - P -
ial 10:r egitande y enfriando con hiele, Ia capa de acet
L

Z

H

t

!

'Veces con acedato de etilo {30 mi). Se reunieron lus capas
§ae ecetato de etilo, se lavaron con una solucidn acuosa de
‘elorure de sodio ¥ se trﬁ?awon con carbén i vezetal actlvade.

7 7 nde el deide T-72
~eto: 1i“¢nc»2~%2 (2,2,2~triflucrqaceéam'd )-1,3=tiazol-dw
-il~acetamido_Jeefalospordnico (iedmero sin) (3,05 &), p.
de T, 20520 {descompogicidn), '

' Bspectro I.R. (Mujol)
3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cm™t

Especiro R.IM.H. (‘6 ~ES0,

'
\

c 24

=TT

=0

o 9,8 (3%, a, J=
71,55 (14, s)
. 5,88 (1H, ad, J=5,0Hz)
© 5,25 (1, 4, J=5En)
4,8 (21, A3 J=13Hz)
3,95 (3, s)
3,59 (23; a ancho)

2,03 (339 )

')

Se afadid de wa vez oxiclorure de fésfore (2,0 g
a 573 10¢C 5 une suspensidn de deido z—me%o:iimﬁno—2~(°~"'
no-l,3-viazol-f-illacético (isdémero sin) (2 g) en acatzic
de etilo anhidro (ﬁb ml) . Después de agltar durante 20 minu
tés a 7 a 10eC, se le afiadid bis-(trinetilsilil)acetamid
(0,1 £) a la nisgaa mz vemperatura. Daspuds de agiéa: durante
10 minutos a 7 a 1096, se le afiedid gota a gota oxicloruro

«

de fésfore (2,0 g) 2 s mxsma temperatira., I mescla restl~
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tante se azitd duranie L0 minutos 2 7 a 1030 y se aiiadid
gota a gota dimetdlformexids anhidra (0,8 g) o la mismg

-
i a

tenperatura. Ta mezela se agitd durante 30 minutos a
10:C dando una solucidn trangparente, ror otro lado, ze
afadié trimetileililacetanida (7435 &) & una suspensién de
deido 7-aminocefalospordnico (2,45 g) en acetato de 1*110
anhidro (8 ml1), de ués de lo cuzl La nezcla se ~wit6

40¢0 dando una . solucidn transparente. A esia soluciun-se

"

afiadid do una vez l2 solucidn de avetato 3e etilo. ¢hhenie

‘de. anterloraente a ~159¢ y la mezcla restltonte se agidd

durente 1 hors a ~10 a -15¢C, 1a mezela de reaccidn se en-
frid a ~30¢C y se le aﬁadié agua (80 nl). Ie cape acuo#z
se seperéd, se aJuvfd a pH 4,5 con bicarbonaio de sodio ¥
se -sometid a cromatografis de columma sobre ura resine
Dizion #P-20 (marco registrada: preparada por Mitsubishi
Chenical Indu ¢s Ltd) empleando sélucidn acuosa al 254
de aleohol iscpropilico coue e;uyente. El eluatb 52 liofi~
lizd dendo el deido 7~/ 2-meboxiimino=~2-(2~-aninc-1, 3~tia~
gol~4~il)acetamido_Jeefal osyor.nico (isdmg:o sin).(l,S g},
p. de £. 227sC (6550010081016n) .
Bopectro I.3. (Fujol)
3300-3350, 1780, 1740, 1670 cu™t
“Eapectro R.ELY, (a5-D50, $ )
 ppm 9,6 (1H, 4, J=Bkiz)
6 8 (1H, s)
- 5,8 (14, ad, J=5,8Mz)
5,2 (1H, &, J=5Hz)
_ 4,87 (2H, ABy, J=13Ha)
T 3,89 (34, 8)
3,6 (24, s zncho)
2,08 (31, s)
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anino~1,3-tia ol~4~il)2cético (isémero sin) (4,0 g) en ace

,
-
re.

: e,
o fisea S0 {’.'—'." W}

Se aiadid gota a gote oxicloruro de fdsforo (3,9

} a 5'a 820 a una suspensidn de feido 2-metoxiimino-2-(2-
&8 L

e

tato de etilo anhidro (40 ml), Después de ggitar durante
30 minutos o unmos 59°C, se afiadid u*g»tr metilsilil}acetaniy
da (0,8 g) 2 12 misma temperetura. Despuds de agitar dura;

te 10 minuios & la mispa temperatura, se le afiadid gota a

gota oxicloruro de f£ésforo (3,8 g) 2 5 a 880, despuds de Ig

)

cual la mezcla se agité ducante ?é'miﬂuﬁos a la mizwa tene
Pera bur<‘ Se afadid gota a gota 1u %ilforﬂami a avhidse
(1.6 g) a 5 a 7°C, después de lo cual ia mezcla resulbanie
se agitd aurante 30 minutos a la misme tem aperaiura dando

urz solueidn transparente. Por otro lado, se sfiadid zcsiz-

4 -

to @2 sodio (3,3 g£) 2 una solucidn 3z deido T-amino-cersios
pordnico (2,7 g) en uwna sclucidn acucsa (20 ml) de bicsroo-
nato de sodio (1,7 &), ¥y & continuacidn se afadid acetons
(20 21). A esiz solveidn se afisdid gota a gota la solucidn
de aceisto de ef ilo obtenida anteriormente con agits eidr &
0 a 5¢C uaLteniendo el pH de esia solucidn de 7,0 2 7,5

por una salﬁcién acuosa al 20% de carbonato de sodio, Te

mezcla se 2gitd durente 1 hora a lz misma temperzitura. 3Se

O

separd por I ”‘1?ra¢1dn tn material inscluvle, y se saper

1

o

caca acucsa en el filtrado. Lo capa acuosa se concentrd
a presidn rﬂéhc1da ya"a eliminar los disolventes orgdnices,
se ajusté a pH 4,5 con blcawbora+o de sodio 'y se sometid

a cromatogra" fa de columna sobre una. reqina Diaion HP-20

)

(marc re ¢;shraua° preparada por MWitsubishi Cheﬂlcu_ Indug-

trizs Tha) eipleahio una eoiuczén actoss al 25% de alcohol

l

isopropilico como eluyente. 31 eluate se liofilizé dande
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el deido 7~/ 2~uetoxiimino-2~(2-smino-1,3-tiagol-4-il)ace

3te com~

o]

tamido_/cefalospordnico (isdmero sin) (2,8 g).
puegsto se identificé con el compuesto obtenido en el Tjea~
plo 13 por los especiros I.R. y R.i.N.
Biemolo 15 ' '
Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer
do con foruas similares a las de Los Zjemplos 11 & 14.
(1) Acido ?ﬁ[‘2~metoxiimino~2-szmesilinino~3~mctil~
~2,3~8ihidron1, J-tiazol-i~il)acetanido_7-3~(1-notl1-1iwsem
trazol-3-il)tiometil-3-cefen~4-carboxilico (isémero sin),
Bgpectro I.R. {Hujol) ‘ '
. 3250, 1780, 1718, 1675 cm*
Espectro RoLN. (dg~Di30, &)
: ppm""9,80 (13, a, J=8Hz)
7,08 (15, s)
5,80 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,18 (1, @, J=5Hz)
4534 (2, A3, J=13Hz)
3,99 (3, )
3,96 (3H, s) |
3,72 (2H, 4B, J=1712)
3,66 (3H, )
2,98 (34, s)

(2)  Acido 7=/ 2-netoxiimino~2-(2-mesilamino-1,3~tia-

zol~4—il)—acetamido~7—3~(l—meti1~1H~téﬁrazol—5—i1)tiometil~

~3~cefem=~4-carboxilico (isémero sin).
‘ | Bspectro I.X. (Nujol) | _
©3300-3150, 1780, 1710, 1670 cm™~
Esﬁectro R.H.N. (dg-Diise, §)
PR 9,84 (1H, d, J=8Hz)

i
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Hojre nomw

6,97 (34, s)

5,76 (ui, daa, d=5,85iz)
5,12 (1H, d, J=5Hz)
4,33 (2H, AR
3,93 (6H, s) |

3,74 (24, AEq, J=37Hz§

. 2,96 (34, s)
(3)  jeido 7~[f2—metoxiimina»27(2—oxo~2,3»aihidéoaf

~1,3=~tiagoli~4~-il)ac etanido_7-3-{l-metil-li-tetrazol-5 ~31)

tiometil-3-cofem—4-carboxilice, {isémero sin).

Espactro I.R. (Hujol)
1780, 1665 cat
Bspactre RELN. (0‘6—'.?)!.250, %)
“. Cppm 11,67 (1, s)
o ‘»79,83 (1, &, J=8Hz)
6,61 (1, s)
5,80 (4, aa, J=5,5,8Hz)
5,17 (1, 4, J=5,5Hz)
. 4,37 (2, ancho rs)
4,00 (3H, 8) '
3,96 {38, ¢)
3,75 (2%, anciho s) '

(4) Acido 7ﬁ£"2—metoxiiminOv2—i?é(2,2,2-trif1uoro—
acetamido)~1,3~tiazol~4~i }:%ac e tamido_]-—}- (L-meti 1§-JII~te try
501-5w11) b ome 41 1-3-cefem~d-carboxilico (isdmero ain).

Espectro I.R. (Hujol) o .
| 1790, 1730, 1660 em™t
©. Bspectro R.LN. (8,-DS0, §)
o ppm 9,73 (3, 4, I=8Hz)
7,53 (1, 8) -
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5,83 (13, 34, J=5,80z)
5,15 (L, @, J=55a)
4,33 (2&, ancho s)

3,93 (64, s)

§ 3,72 (2, ancho s)

(%) Aeido 7ﬁ["2-metox11mlno~2~( wt pentiloxicar“oni]

amino=l, 3~tiazo l-4-il)acetamido_/~3- (5"«9111“1,3,4"uj&uﬁ?"
ZOl—Z—ilr¢10ﬁ3ﬁil~3—b9LGD~1~CalbOX11100 (isdmero ulr)‘
BEspectro I.R. (Hujol) ,
3200, 1780, 1720, 1680 em™*
Espectro R.M.N. (dg=Dis0, §)
ppn 9;65 (14, 4, J=SHz)
, 7,28 (14, )
¢ 5,80 (1, ad, J=5,6Hz)
5,16 (1%, &, J=5Hz)
4,38 (eon, ABq,.J=l3Hz)
3,86 (3H, s) :
3,70 (2H, AB, X J~l7”z)
‘ 2,66 (3, s)
1,78 (24, q, J=CHz)
.'1344 (6%, s)
0,88 (3%, %, J=8Hz)

(6) Acido 7~[;2—aliloxiimino—2~(z—mesilamino~l,34 '
~tiagol-d-i1)-acetanido_7w3~(1l-netil-1~tetrazol~5-11)tig
metil—3~cefeu~4¥carboxilico (iéémaro sin).

‘ o Espectro I.R. (Bujol)
| '3200-3300, 1780, 1720, 1675 ca-l
Bopec tro R.¥.H, (GG"DJSO, g)
" ppm 9,90 (IH, 4, JI=8Hz)
7,00 (L, s) h
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§,07-5,63 (24, m)
5,43
5,16 (1H,
4,70

3,98
3,75

- R 4,37 (2H,

(32{,‘

(2,

S an CuO)

o

. (8)

nilaaino~l, 3-tlazol-4~il}azcetar 1u0_7L3 (L-metil-1H~tatra~

<

keido T-/ 2-aliloxiimino-2-(2~t-pentiloxica

3,00 (34, o)

z01~5-11)ticumetil-3~cefen-d~carboxilice (isdmero sin).

?spncbro

aQ

ppm:

6

,7\.

sspectro 2

T

= g

i\u[unc

9,74 (*—Hs d,

I.R (1u3cl)
3250, 1780, 1720, 1673, 1625 ca ™

(df"Dt

50, &)

_‘(.LJ.Z)

7,31 (11, s)

3 28"'5 s 76‘

5,28
5,18
4,66
4436
3,96
3,74
1,80
1,45
0,69

(i,

(14, ¢

{oH,
(21, &

(2, 0
ABq, J=1TH
(2H1 qs

(2mH,

(6H,
(31,

(2H, =

J=0Hz)
s)

by J=8Hz)

z)

Acido 7=/ 2-mefoxiimine-2-{2-anino-1, 3-~tiaze

—a Vo
L1500~

1ede-

'Til)aoetamidg7L3—(l-metil—lH—tetrazol~5-i1)tipmeti1~3»ce~

fen~4~carvoxilico (igéuvro sin).
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Bapectre I.R. (fujol)

3200,

Bapectro

ppus

1755, 1LCO cm

WE.

9,51
7,22

6,72
5,59

5,00

4435
- 3,90

3,81
3455

-1

(1%,

4, J=8,5iz)

i, 5 ancho)

%, A, J=12iz)

s)
Aqu_, J:I.SHZ) ‘

oemetoxifmino-2-{2-amino~1, 3~tianol =g

(9) Acido T-
~il)ecetanido /=3 —(q"ﬂetlln¢,J,A"viadlaVOl—Q"l Ltiozatil-
~3ugefem~»—carooxalﬂco (igémero sin).

. Bgpectro X.R. (Mujol)
3400-3156, 1770, 1670, 1625 oz
spectro RN, (4,80, §) |

-1

8

(10)

ppa: 9,66 (14, 4, J=6Hz)
7,34 (2%, s éncho)
6,76 (1H, a)
5,78 (24, &, J=5, 8Hz)
' 5,16 (1, 4, J=5Hz)
4,40 (2, AZy, J=14Hz)
3,85 (3, ) |
N 3,70 (24, -ABq J=17Hz)
2,68 (34, s)

Acido —/'2~a;1lox11nlno~a~(O-Qnino~l,3—tiazol~
»4-11)aceoamluo~7F3 l~weuil~‘ﬁ-tcurazol—5~11)tloneutl~j~

~cefeu—4—ﬂaroohﬂ11co {(iadmero s;n),
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Tspectro I.3. {Fujol)
3100-3400, 1775, 1660, 1
Bspeciro R.ILY. {ag-m80, §)
. .,ﬁpm.{ 9,7¢ (3H, 4, J=8lz)
6,80 (1R, =)
.6,30"J’ 60 (o L n) '
,24 (2H, dd, J=8,16Hz)
5,15 (1¥, 4, J=5Hz)
" 4,63 (2H, a, 3=5Hz)
4,32 (28, K%, J=128s)
3,9% (3, s)
| 3,70 (2H, 4B, J=1THz)
() . Acido 714"2 hemoz1*¢1p0~2~(»~;oxnu 1ido=1, 3~tia-
zol—4~il‘““n*nuﬁdd;/-3~(l,g, l=tiadiagol-2~il) ticnetil~3-
»he*eu— - .rboxllwco (1sdaero sin), p, 88 £. 145 a 147¢C
(deoco'wos¢cacn) | -
7 Espectrq I.R. (Bujol) , _
| 3150 - 3400, 1760, 1725, 1680, 1640 ca
Espectro R.IELN. (46 ~DES0, §)
ppr 12,58 (1K, s ancho)
9,70 (14, &, J=8z)
9,58 (I, s)
- 8,50 (1¥, s)
7:40 (1%, s)
5,82 (1H, 48, J=5,8Hz)
5,17 (I, 4, T=5Hz)
_4,43 (23,.ABq,.J=13Hz)
3,88 (3, s)
3,70 (28, s ancho}
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(12) Acido 7~Z72—metoziimino~2~(2wacetamido~1,3~tia—

yol-d-il)acetenido_7w-3-(l-netil-1H~tetrazo l-5~il) tlonetll-

~3-cefen-4-carboxilico (isémerc sin), p. de f. 171 a 173

(gescomposicidn).
Espectro I.R, (Mujol)
3500, 3250, 1780, 1720, 1670 cm”

Bspectro RJLE. (a6-15i30, $)

1

ppn 9,65 (i, &, J=8Hz)

7,3 (3, s) |
5,8 (1, ad, J=5, 8Hz)
5,15 (1, 4, J=5Hz)

| 4,35 (29, s ancho)
3,97 (34, s)

3,9 (34, s)
,3,75 (2H, s ancho)
2,15 (34, s)

(13) Acido 7f["2-metcxiiﬂino—2~i?—(Q,2,2»trifluoroacg

5]

tamido)-l,3—tiazol~4—ii%aceﬁamia047—cefa1osporénico’(isémg
ro sin), p. de f..20590‘(GGSCOmPQSiCidn) '
Bgpectro I.R. (Fajol)
3250, 1790, 1735, 1680, 1650 ca”
" Bspectro R.LE. (36-DHS0, §)
ppm 9,8 (1H, 4, g=8itz)
- 7,55 (W, 8)
5,88 (i, 44, J=5, &Hz)
. \5y25 (1, d, J=5Ha)
4,8 (21, ABq, J=13Hz)
3,99‘('3&, §)
3,59 (QH, ancho .s)
2,03 (38, 8)

1
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-

(14)

temido)=1,3

.G

(15)

1,>

tonide) -1, 3-tiazol-4

tiometi

$aln s

Acid

~tiagoled~

~3~cefem-4—carb0x11ico (3.sénero

?spectv T.R, {Mujol)
3500, 3200, 1785, 1700, 1660 cu
Fgpectro RJLE. (a6-D80, §)
" pon s,75 (1, 4, J=Bigz) ‘
8,4 (28, m) X
7,53 (1H, s)
6,6 (1H, =)
6,20 (1H, d, J=5Hz)
5,83 (1§, m)
4,71 (2, &%, J=14Hz)
3,91 (38, s)
3455 (21, n)

_Z‘Q—apt0x11m1P0m2»% ~L

%“’CCuMmliO edmg

iz

.

ot

sin

s 2, 2-trifluoro

ce

arbanoiloxineti i~

reido T-/ 2-metoxiimino —9~%F-\2 2, 2wty fivoron

0y

1~3-cefen—id-car

Espectro I.R.

3200, 1780, 1720, 1650 ea

Espectfo RealoN

-ilgac etax

0_7"3""{1 3 4-"‘\:
boxilico (1sc43ro st)
(Wujold)

~1

. (36-1¥50, § )

ppm

9,81 (1H,
9,6 (1H,
9,57 (1E,
7,56 (1H,
NER 83 (14,
5,20 (2,
4,47 (2H,
3,§6 (33,
3,72 (24,

J=EHz)
m) '
s}.
s) _
ad, J=5, 8Hz)
a; 3=5uz).
AZg, J—l4uz) .
s) o
ABq, J=1ﬁﬁ§)

s2diagol~2~

teX 3]
b

e
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(16) Acido T/ 2ematoxiinino=2~(2~anino=l, 3~tiano L=t~

~1¢)~oeuqu1co 7L3~hldr A‘MCtll“j*cef d-corboxilico (isd-

mexro smn), p. de T, 260 a 27000 (de«coanoslcldn)

Tapectro L.R. {Majol) .
3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 e
Espectro R.ILN . (36-I550, é) |
PP 9,58 (12, &, J=8iz)
6,76 (1E, ) e
5,75 (¥, aa, J=3, 8ilz) :
5,12 (34, 4, J=5Hz)
4,27 (2, s ancho)
3,85 (34, =)
3,57 (24,

(17) © Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-{2~aunino-1l,3~vizzcl

v

ancho)

-illecete: liGO_/"GofalO°DOTunlCO (isdémaro sin), p. de £,
227¢C (descomposicidn), |
Mspecuro I.R. (Nujol)
_ 3300 - 3350, 1780 17AO, 167C cm
| Espectro RN, (d6~DUSO, g )
oo 9,6 (11, 4, J=8ﬁz)~ '
6,8 (14, s)
5,8 (14, da, J=5, BHz)
5,2 (1, d, J=5Kz)
4,87 (28, k3q, J=13fz)
3,80 (3%, 8)
-‘Q," (2H, ancho's)
2,08 (3, s)

(18) Acido 7ﬁ['2—metox11m1no~2-(2-an1no—l,Jntlaz01-¢~

-1

w

m

| .~il)acetamiﬁo_7¥3~carbam0110x1met11—3—cefem~4-carnoxillco

(isémefo sin), p. de £. 210 a 2209 (descomposicidn).
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Eépectro,I.L;'(Eszl)
3250, 1165, 1650 om>
Tapectro R.LH. (d6-Dds0, § )
ppn 9,64 (W, d, J=3iz)
CTs4 (28, n) 7

6,79 (1H, s)’
6,60 (24, m)
5,77 (14, aa, J=5, 8Hz)
5,16 (1H, &, J=5fz)
4,75 (2H, 4P, J=123z)
3,87 (34, s) |
3,53 (2H, A%, J=1Hz)

(19) Acido -/ 2-astoxiimino-2~{2-znino-1,3~tizz0l~

~4-1il)acetanido_7-3~(1,3,4-tiadiazol-2~11) lonetil~3~colex

;-4~carb6,x?flico {isbpero sin), p. Go £, 172 a 175%C (dos-
co;posicién) . l ‘
' “Espectro I.3. (Fujol)
3300, 1770, 1665 cm™
Bspectro R..E, (36-1350, § )
ppn 9,80 (1, d, J=EHz)
© 9,63 (3, s)
6,95 (1H, s)
6,8 (2H, m) _
5,62 (1H, 4d, J=5, 8Hz)
5,22 (M, &, J=5Hz)
-1 4,48 (2H, ABg, J=15Hz)
3,97 (3H, ) |
3,76 (2H, ABy, J=18Hz)

1

0

(20)  4ecido 7-/ 2-metoxiimino-2-(2-amine-l,3-tiazol-

| —d-il)acetamido_7e-3-(4-netil~4H-1,2,4-triazol-3-1i1) tlome-
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Hain num 2150 Voo ag

$il-3~cefem-t-carvoxilico (isduerc sin), p. de £. 165¢0
(Gescomposicidn). |
" Zapectro I.R. (Fujol)
3130 - 3350, 1770, 1716, 1660, 15630 cm™
Tepectro R,M.N. (86-3iS0, § )
© ppm 9,61 (11, 4, J=8Hz)
8,69 (11, s) -
6,73 (1E, =) :
5,72 (¥, daa, 7=4, 8Hz)
5,1  (1H, &, J=4liz)
4,1 (21, ADlg, J“‘J.an
3,87 (31, @)
3,65 (24, s ancho).
- T 3,59 (34, s)

(él) - Acido T~/ 2-metoxiimino~2- %9~(2 2,2-trifluoro-
qcetamido)»l 3-t1¢zol»4»1l%aceuauldo“/~3~11arox1motz’ 3~
~cefem~4~carvoxilico (isémero sin), p. de-f., 155 a 160°C
(desc049001c16 ). |

‘Bspectro I.R. (Fujol) N
3250, 1780, 1730, 1660, 1565, 1520 cm
Eapectro R.iI.N. (d6-DiS0,§ )
oI 9,76 (1, &, J=8Hz)
1,57 (11, s)
5,80 (1H, dd, &4, 8Hz)
. 5,15 (1H, d, J=4Hz)
".g,29 (28, s)
13,93 (34, s)
3,60 (2H, s) .

(22) 1["2-metox11m1no~2~(2—ag1uo~1 3~tiazol~4—1l)

acet~n1&o_7-3a 6-d*n1Jr0-3h,7H—aaeto["2 l~*_7faro[f3 4=a_7
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Flesin mue 105

[l,BJtie.zi.nml,'?(érH)—-c‘:iona (isbwero sin), p. de £. 210 a

iy (d SCOL S7Clén)
Esv*ectro I.R. (Rujel)

3?(0 1780, 1740, 1555, 1610, ¢525 en
(a6-180, § )
(1, @&, JI=8Hz)
(eH,
(14, s) .
(1H, &d, J=5, 8Hz)
(1, ¢, J=5Hz)

' Especiro R.iLN.
9,70
7,26
6,77
5,93
5,16
5,05
- 3,85
3,61

Tpn

s ancho)

(2H, s ancho)
(34, s} . |
(2H, = ancho)

(23)
~il)acetanido _/-3—[ 1-(2~dimetilaminoetil) ~ll-tetr
-i]._jtiome ul-—}-cexem—:,—carnoxil:.co (isdmero sin )

Eopectro I.R. (Hujol) '
1765 cul
- Bspectro R.LN. (4g-DUS0,§ )

9,56 (14, &, J=CHz)
7'6,75 (1H, s)
5,75 (1%, n)

5,10 (1H, 4, J=4Hz)

ppa

, 4,58 (28, s ancho)
4,32 (2K,
3;82 (24, )

3,68 {(2H,
.3,20 (2H, s ancho)
2,50 (€4, s)

Leido T~/ 2-metoxiinino~2-(2-

s ancho)

s ancho)

L]

(24)

Azido 7-/" 2-%*0}:11:‘3 no-z-( 2-w ;mo--l, I=tia

01-—4..

a0 l.-s [

fermamido~1, 3-tiazcl

—~3

1
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Bopectre I.R. (Hujol)

3280, 1785, 1740,

-4-il)~zcetamido_y-cefalospordnico (isdmero sin).

1700, 1650 em™t

’ Espectro Rema N, (ds"'D:l:SO,S )

ppm 12,68 (1X,
9,68 (1H,

8,54 {3X,

745 (1H,

5,86 (14,
©5,20 (1,
4,90 (2,

3,61 (34,

2,06 (3,

Bspectro I.R. (Fujol)

s ancho)

a8, J=8Hz)

s)

s)

ad, J=5,EHz)
8 §=5Hz)

4By, J=B8Hz)

Al

s ancho)

s)

(25)  Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2-etoxicarbonilamino-
~1y3~tiagol-4~il)acetanido_/-3~(1,3,4~tiadiazol-2~11) sionz

til-3~cefen~d~carboxilico (isdmero sin).

3200, 1775, 1720, 1680, 1660 cu™*
" Bspectro R.H.N. (dg-DESO, § )
~ epm 11,9 (1H, m)

9,70 (1H,

9,55 (1H,
7,31 (3,
5,80 (1,

. 5,18 (1,
N 444 (2H,
4,22 (2K,

- 3,89 (3H,

: 3,72 (2m,

- 1,23 (34,

d, J=10Hz)

8)

8)

aa, 3=5,10Hz)
4, J=5iz)
4By, J=16Hz)
q, J=7HZ> '
g) -
AB_, ¢=16Hz)

q .
t, J=THz)
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(26) | Acido'7u["9—ﬂeﬁdxiimino~?- (2,_,2~tr1 leroacs
tamido)~l,3~tiazol»4ullguce;amido_7l 3~fornile-3~cofenmd=car.
boxilicﬁ'(isdmero sin) /"o este compuesto puede estar re-
presentadc cono 3~h;drox1~o-/ 2~;eiaxiimino~2~32—(2 242~

. . 3
~trifluoroacetamid o)—l,,»txaaol-d—113acei n:dow7~3u, -dlhl

(isémero sin) 7 _
Bspectro I.R.. (Bujol)
3150, 1730, 1720, 1655, 1 1560,
- 1500 cm -1 o
fEspecnro u.m.N{_(dsébﬁso, $) _ '
- ppm 9,88 (1H, d, J=6Hz)
7,60 (3%, 8)
"6,30.(1, 4, J=sHz)
6,05 (1H, &d, J=5,8Hz)
5,23 (m,' a8, J=5Hz)
3,96 (34, &) - o
3,80 (25, s ancho)
(27) A01ao Y—ZTé-metoxlﬁnluOu ~(2~formamido-1 § 351
zol~4-il)-acetamluo“/-3—(l—metil—lﬁ~tetrazol—5~i1)ticmetiln_
~3-cefen-4~carboxilico (izdmero sin),
Especiro I.R. (Fujol) '
 3200-3300, 46\;0, 1780, 1790,
1690, 1675 cm” _ '
| Espectro R-lr.cN- (ag-DEs0, $ )
- ppm 12,60 (1H, s ancho)
P 9,70 (1H, &, J=SHz)
8,50 (1H, s)
- T,44 (34, s) .
. 5,88 (1H, dq, J=5,88z)
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5,19 (1, 4, J=582)
4,25 (24, ABq, J=13Hz)
3,95 (3H, &) -
3,8 (3, s)

_ 3,65 (2H, ABy, J=10iz)

.(28) Acido 7~Z“2~metoxiimino»2;(2~formamido~1,3~tia~
zol-4~il)acetanido_/-3~carbanoiloxinetil- 3oL o4 ~carbon
xilico (isdmero sin). , . ' ' L

Bspecivre I.RK. (fujol)
3300, 1780, 1703, 1680 cm
BEapectro RN, (d ~DUS0, §)

-1

ppm 12,50 (1H, s encho)
, - 9,67 (1, 4, J=8ilz)
¢ . 850 (1, s)
7,43 (1, 8)
6,58 (2H, s ancho) .
5,80 (1, ad, J=5,8Hz)
5,26 (1, 4, J=5Hz)
4,78 (24, kBy, J=14Hz)
3,9 (3H, s)
3,57 (2H, 4Dy, J=18Hz)

Zjemvlo 16

Una sclucidn de deido 7»[”2~met5xiimjno~2-§2~(2,
2,2-trifluoroacetanido)~ *,,*tlazo1—iwli%3»et mldo;7~3-(l~
-metil—1H~tetrazol~5-ll)tlomet11-3~ce1en~4~carboxi]ico
(isémero sin) (O, 3 g) en una soluczén acuosa 0, 1 X de hidrg
xido de sodio (10,5 ml) se calentd a 452C qurante 6 horas.
Se ajadieron agua (15 ml) y acetato de etllo'(3o nl) & la
nezcle de reaccidn y 1a'mezcl§ resultante ée ajusté a pH

3,5 con deido clorhfdrico al 10%. Se separé la capa acuosa
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se 1lavd con acelato de efllo y s2 ajustd a pH 5,0 con wnz

solucidn acucsa Ge bicarbonabto de sodio. ILa solucidn acuc-

by

s se sometid a una crometogsrafia de coluwmna sobre Asberli

te ZAD-2 (20 ml) (preparada por Rohm & Haas Co) emploando

i etanocl al 10= coto disolvente de desarrollo. Z1 eluato que

§ contiene =1 compuesto objeto del ejemplo se recogid y se

no-1,3~tiagol~4~il)acetanido_/-3~(1-netil~1H-detrazol-5-1i1]
tiometil~3~cefen~4~carvoxilice (isdmero sin) (0,12 z).

Bspectro I,R. {Mujol)
- -l

3200, 1755, 160G cm’ | ,
Espectro R.M.N. {2¢~Bis0, §) S

ppn 9,51 (1%, &, J=8,5H=)
7,22 (2H, anche s)
_ 6,72 (3E, s) -
) L 5,59 (18, &3, J=5,8,5Hz)
' . 5,00 (1, 4, g=5Hz)
- L 4,35 (ex, A3, J=124z)
. 3,90 (35, s) '
| 3,81 (34, s)

3,55 (eH, 43, J=181z)

Ejemplo 17

Se afladib deide trifluoroascéiico {3 ml) enfrien-
do con hielo a deido T~/ 2-metoxiimino-2-{2-t~pentiloxi~
carbonilamino~1l,3~tiazol-4-il)~acetamido_s/-3-(5~metil-1,3,
4~tiadiazol~2»il)ttiometil~3—cefem~4-carboxilico (isdmero
sin) (C,5 g) y 1= sezeis se agité durante 30 minutos a la
temper&t'va'amb ente, A la nemcla s aﬁadid'éter y el pol~-

i
vo que precipitd se recogid por filtracién y se dlsolvid

v

en vna ' mezcla de agua (20 ml) 7 unz solucidn acuosa 1N de

N
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! tamente burbujeando nitrdzeno gaseoso. Ia capa acuosa se

ajusté a pH 2 con agitacidn y enfriando con hielo Mara pre-~

' dando deido T-/ 2-netoxiimino-2-{2-anino-1,3~-tiazel-4~i1)

O
Qoo

Hoja nome 3 37

hidréxldo de sedio para ajustor &2 wr o 12 a 13. 12 sclu-
celdn se ajusté a pH 4,6 con deido clorkidrico al 10%, =e
lavé con aceteto de elilo y clorurc de metileno. 21 clorurc

de metileno en exceso en la capa acuoss s2 2limdind couple-

ipitar polvo. 21 polvo se recozid pow Tiltracidn y se secd

.0

acetenido 7e3m(5-netil-l,3,4-tladiazel-2~i1) tiometil-3~ce-
fen~d—carvoxilico (isdmero sin) (0,128 g). o
' Eépéctro I.R. (Mujol) |
3400-3150, 1770, 1670, 1625 ou
Bspectro RN, (8g-DiS0, §)
, ‘ | ppm: 9,86 (1, 4, J=8Hz) -
b . 7,34 (QH, s ancho)
| 6,76 (1, s) .
5,78 (2H, ad, J=5, 8Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)
1,40 (21, i3, J=14%z)
3,8 (3H, s)
3,70 (24, ABq, J=1THz)
2,68 (3H, =)

-1

Pjemplo 18 o . _
Se affadieron deido trifluworcacético (4 ml) y ani-

g0l (2 nl) enfriando con nielo & deide T-/ 2~aliloxiimino-
—2—(2~t~pentiloxi;érbonilamino~1,3~tiazol»i—il)acetamiao~7l
»3¥(l-metil—lH~tetrazc1»5»11)tiometil—3~cefem»4—carbqxilico
(isdmero sin) (0,9 z) ¥ la mezcla se agité durante 40 ming
tos a la tempsratura anblente., Ta ﬁezcla de reaccidn se
trété posteriormente.de acuerdo con una forna similar e

-
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biente., Ia nezcla de regecidn se ajusté 2 pH 4 co

‘elorhidrico al'IOn enfrlaqao con hlelo, se lavd acetato de

,-
7
<
kS

L3
[

P
ijn poam 4,

0{7“&,/—3L110311Q1n0"°- 2-.

do—;;”"_g had (‘l"'\l 2 i

la del Tjeaplo 17 dando:¢1 deid

-~amino-1 3"tluu01“"_ll)a

H—"ﬁ"—"b”"" 20 1em

~5-il)tiometile3~ce*em~4ucarboxilico (isbmero sin) (0,425

). :
' "Espectro I. R. (huaol): _
3100~3400, 1775, 1660, 1625 cu™t
Espectro R.H.N. (8.-D¥S0,S )
9,70 (1%, &, J=6Hz)
6,80 (1H, s) -
6,430 - S,éo (eH,
- o 5,24 (e, ad, J=8, 16Hz)
5,15 (3, 4, J=5Hz
4,63 (2, 4, J=5Hz)
, A"'t'%,.sz 21, ABy, J=12[z)
| C3,% (38, 8)
3, 70 (28, A,

»

ppa:

m) Y

J=1THz}
Zjemplo 19 .. ,

Se afiadid nlord~eno *osfauo giséaico (G 26 g) a
wnz suspensidén de deido T~/ 2-z et0111m130~2~1?~(¢, 2~fri-

fluorcaceﬁanido)~*,3—tiazo1~4—llsacetaaldo_/cefalosporéni~

co (isdmero sin) (1 g) en agwa (15 wl). Una’ solucidn acuo-
sa saturaia de hlcrdgeno—;os:ato disddico se afiadid adends

pararajusﬁar el valor del pH de 12 nezels a 5. Ia mezcla
resultante se azité durante 23 horas a la.bemperafura oe-
on écido
etilo y se agus*d a pH 2,5 con éc;ao clorhidrice al 10%,
Se reco 1»ron los CPlSua10° que preci nltaron vor
filﬁracién, se lavé con as gue fria g se sgco dando el decido

7=/ 2=aetox ‘im1no-2~(°~ﬁu¢no-*,3—una 014 —il)acetamido“7be—
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precipitaron se recogieron por fillrecidn y se seceron dan-

“$amido 7L3 (1-4,4—tladlazol~2~1l)ﬁlompti1—3~vefem~4—carbo~

.
. 1 ., ¢
Tloje mome w0l U Ju

falosvorduico (isémeros sin) (0,13 g)s p. de £, 227:C (des
CoUpos 101or) |
Especire I.R, (Ifu] ol)
3300 ~ 3350, 1780, 1740, 1670 ca™>
~ Bspectro R.m.;. (dg-Dids0, $)
- ppm 9,6 (1, @, J= SLH)
6,8 (1H, 8)
5,8 (1E, da, J=5, BHz)
5,2 (1, &, J=5Ha)
4,87 (2H, ABg, J=13Hz)
3,89 (3#, 8)
3,6 (2H, s ancho)
2,08 (34, s)
Ejenolo 20 o

Se puso en suspensidn el deido 7-/ 2-metoxiiningd

13
%

-2~i9~(2 2,2~%rifluoroacetan 1do)~l 3-t’aZOlﬂq~¢l5uCEu&‘lhO/
o (1,4,%-tia3iazol— 2~il)-tlomedii~-2~cefen-4-carhoxilico
(isémero sin) (23 g) en una solucidn de acevato de sodio
trinidratado (74,8 g) en agua (230 ml) y la suspengidn se
agitd durants 15 horas & la temperatura ambiente. I mesz-
cla'de reaccion sevajusté a pHd 5,0 convéeido ¢ lorhidrico
concentrado y se separd por filtracidn el materigl insolu-

ble. 21 filtrado se ajustd a pH 2,5 y los cristales que
do dcido 7~/"2—metoyiimino~°—(Z*amino~l 3=tiazol-d-il)ace~

xlllco (isduero 31n) (14 g), p. de T. 179 a 1759 (desconvo

sicidn). _ | ,
© Espeetro I.R. (Fujol)
3300, 1770, 1665 ca'™*
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Gapectiro RN,

L S
IR
o S

(3g-D7150, § )

s 9,80 (1, dy J=5iiz)
| - 9,63 (IE, s)
6,95 (1H, s)
6,8 (2%, m)
5,82 (1€, 44, J=5, BHz)
5,22 (1H, 4, J=533)
4,48 (24, 4%q, 7=15H2)
- 3,97 (3H, s} .
3,76 (2H, ABy, J=18Hz)

e S ok S St e,
.

"
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Se puso en suspensidn el deido 7-[72—metdtiiiino~
-2452—(2,2,2-trifl oroaceuanldo)—&,:— azol-&~11§a tani~
'do~7— ~carna'omlozlmeu1¢—3—ce¢em—q~ca*oox1llco (iaduero
siz) (3,5 g) en una solucidn e acela’to de sodio irihidra-
tado (12,2 z) =2n agus (30 al), Ia nezcls se agité Juranie
15 horas 2 la teaperatura ambiente., Ie mezclia de resceidn
se saturd con cloruro de sodio § se ajﬁsﬁé a pH 5,0 con
écido clorhidrico conceﬁurado agitendo y enfriendo con
hielo. Se separd por filtracidn el material insoluble que

precipitaba. 21 filtrado se ajustc a vH 3,0 con deido clovt

hidrico concentrado y adends se ajusud & pd 1,5 con deido
clorhidrico al 10%. Se recogisrvon los pracipitados por fil
.tracidn ¥ se sscaron dando el deigo 7—£f2-meto iimino~2~
—(2—amino~l,3~tiazol~4-il)acetamid0*7L3~carbamoiloximetil—
—3-céfpm—4~0arboxillco (isdmero 31n) (2,1 g), p. ds . 210}
a 220 (descogpo icidn). '

Bspectro I.R. (Mrjol) : .

- 3250, 1765, 1850 cn™*

vsp«ctro RALIL (45050, § )




SRt S SOR

A A R S A e -

10

15

20

. 25

30

——————w e b n e

Hoju nasr j--‘-)

ppR. 9,64 (1H, 4, J=CHz)

7,4 (24, m)

6,79 (1, s)

6,60 (20, m).

5,77 (1H, &a, J=5, Biz)

5,16 (1, d, J=5Hz)

4,75 (2H, ABg, J=12Hz)

3,87.(35, s)

3,53 (2H, ABq, J=10Hz)

Bjemolo 22 . N - o L
Se affadid dcido clorhidrico éongentrado (10,4 =1}

con'agitacidn a la temperatura embtiente 2 una suspénéién

del 4cido 715‘2—metoxiimine~2~(2-formamido—l,3~tiaz51—4«

~il)acetanido_fcefalospordnice {isdéero sin) (48,35 é) en

meéanol (725 ml). Después de agitar durante 3 horas 2 la

temperatura ambiente, 12 mezcla de reaccidn se.ajusfd a

PH 4,5 con solucidn ecuosa de amonizco y.se secd pof deg-

tilacién metanol.-Al residuo se afiadil ague (100 ml). Ia

nezcla se ajusté pH'G,shcon una solucién_acuosa de bicar

bonato de sodlo, y se recozid el material insoluble por

filtracidn dendo 6-/ 2-metoxiimino~2-{2~amino-1,3~tiazol-

~4ei1)acetamido_7L5a,6-dihidro-3H,%H~azeto£§,1~§7furo[3,4~

~d7/1,37~tiazina~1,7(4H)diona (isémero sin) (5,5 g). Bl

filtrado se ajustéd a pH 4,5 con dcido acético, se absorbid

por resina Diaion HP-20 (marca registrada: preparéda pow

Iitsubisini Chemicel Industries Ltd.) (600 ml), se lavd

con agua, ( 2 1) f luego se eluyé con solucidn acuosa 2l

25% de alcohol isopropilico. Ios eluatos que contenian los

pués de adicién de alcohol isopropilico (1/3 en voluren de

compuestos ovjeto del ejemplo se recogieron y enfriaron deg
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los eluatos). Ios or recipibados se “ecoglnron yor I filtra-

-

.

cidn, se lavavon con alcohol isopropflico y se secaron dan

do el #cido 7—/"2-mnto¢11w1no~2—(Z"am;no—l 3-tiazol-4-il)-
H

“acetanido_/cefalospordnico (isémero sin) (10,4 g). las

agvas madres se concentraron a presidén reducida hasta gue
comengaron a precipitar cristales. Al residno se afiadid

alcchol 'sopropilico (2/3 en volumen del residuo). Ie mez—

§

cla se enfrid y se recogizron los precipitados por filira-
cidﬁ dando ¢l mismo compuesto objeto del ejemplo (5,8 g).
Rendimiento total (16,2 g). Tste connunsto se ideniificd
con &l ompuésto obtenido en los Bjemplos anteriores por

espectr os I.R. y RN,
hal

mie

aolo 23
Se sfiadié deido 7=/ 2-metoziimino-2-(2-~forzamide

-1,3~tiazol~i-il)-acetapido_/-3-(1,3,4~%iadiazol-2-~11) tio~

metil~3~cefen~{~carboxilico (isbmeros sin) (10,8 g) & me~

tanol (200 ml), y se afiadid gota a gota oxicloruro de féa-
foré-(7,2 g) con a«itacidﬁ‘y enfriande cox hiecioc a 2 &
9aC, Después de a"ltd* durante 1,5 horas a la misma tempe-
ratura, la mezcla de reaccidn se concentré g presidn redu~
cida en un bafo de agua a 25 a 28¢C hasia el volumen de

100 ml, Al residuo se afiadid dier (300 ml) con agitacidn

y enfriasndo con hielo. Se recogieron por filitracidn los

.

vrecipitados ¥ se secaron dando_ el clorhidrato del dcido
T~/ 2w etox11m1no—2-(2~adlno-1 3~u1d501»4—11)ﬂcetam*d0_7L
—3-(1,3,4—tlaa1azol~2~1l)—t10met11—3-ce;em-4—¢arboxlllcc

(isémero_sin)-(lz,B g). Bsbe polvo (12,3 g) se puso en sug

 pensidn en dgua (100 ml) y se disolvid ajusitando el pH de

la suspensidn a 7,5 por adlc ién de una solucidn acuosa sa-

« 7

furada de ticarbonato de sodio. & la solncién se afiadio

L]
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v i
1

acetato de etilo (100 ml) y 1a mezela se éjusté a pH 2:5.
con dcido clophfdrico al 105, Se recogieron por filtrscidn
los preéipitaﬁos, se lavaron con agwa fria y se secaron
dando el &cido 715'2—metoxiimino~2—(z—amino—l,3-tiazol~4~
—il)acetamido_7¥3~(la3y4~tiaiiazol—2—il)tiometil~3—cefem~
—4-cerboxilico (iséﬁéro sin) (6,1 g). Se seperd la capa
acuosa de las aguaé madres y se aglid coﬁ enfriamiento des-
pués de adiéién de oloruro de sodio, Se recogieroﬁ pdr f114
trecién los precipitados dando el nisuo Eompqesto objeto |
gel ejemznlo (3,8 g). Rendimiento total k9,9 g). Tsie com~
puesto se identificd con_el comﬁuestc obteﬁido ehllos Djen~
plos anteriorss por espectro I.R. y R.iLN,
Biezolo 24 '

el vt e s s minte s
¢ 5o obtuvieron los compuestos sigunientes de acuer-

do pon'forﬁas.similares a las de 10s Bjemplos 16 a 23.

(1) Acido 7—Zf2-metoxiimino-2—(z—aainonl,34tigzol~4~
—il)acetamido_7k3—hidroximetil—3-cefem—4~caﬁboxilico (i~
mero sin), p. de £, 260 a 27090, (descomposicidn) '

Espectro I.R. (Nujol) o .
3370, 3270, 1765, 1560, 1610, 1590, 1550 e
Espectro R.i.H, (d-10iS0,§)
Coppm 9,58 (1, &, J=8H3z)
6,76 (1, s)
5,75 (1, 3d, 9=5; 8Hz)
. 5,12 (1, 4, J=5Hz)
ﬁ” \4,27 (ZH, s ancho)
3,85 (3H, s)
_ 3,57 (24, s'ahcho) .
(2). - Acido f?["z—metoxiimino~2—(2eamino»1,3~tiazol~4n

—il)acetamido_7L3~carbamoiloximetil~3~cefem~4—carboxilico

e
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- Espectro I.R. {fujol)

3250, 1765, 1650 cm

1

Espectro I.R. (Mujol)

3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cm

Espectro R.il.N. (dg-D#S0, §)

(14, &, J=0Hz)

ppa

9,61
8,69
6,73
5,72
5,1

‘ . \_\ 4',1

3,87
3,65
3,59

(1, S),
(1, s)

Goed’

{isdmcro gin), p. de . 210 a 220°C (descomposicidn),
[ 2 1

. ppm 9,64 (14, &, J=8Hz)
| 7,4 (24, m) |
- 6,79 (3H, s) .
6,60 (EH, m) :
5,77 (18, a4, J=5, &Hz)
5,16 (1, 4, J=5Hz)
4,75  (2H, ABq, J=12iz)
3,87 (Sﬁ, s) |
3,53_' (28, ARg, J=18Hz)
Aeido 7—Z’2;aetoxiimino-2~(2»amino~l,3—tiazsl—4»

~il)acetamido_/-3-(4-metil-4H~1,2,4~triaz01~2~i1) tienetil

~3-cefea~-4-carboxilico (isémero sin), p, de £, 1852C (des~

1

(1H, 43, J=4, 8Hz)
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(4) 6~/ 2-zetoxiimino~2-(2-amino-1, 3~tiazol-4~il)ace
tami do_j-ba,6~dinidro-3t, TH-azeto /2, 1-b_Jfuro/"3,4-4_7
/1,37 viazina~1, 7(4H)~diona (isduero sin), p. de £, 210 a
2159 (descomposicién), I

Espectro I.R. (Kujol) .
3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cm
Bspectro R.M.H. (dg-Diis0, §) '
ppm. 9,70 (1E, d, J=0Hz)
| 7,26 (24, s ancho)
6,77 (3, s)
5,93 (1K, dd, J=5, &Hz)
5,16 (1%, 4, J=5Hz)
_ - 5,05 (2, s encho)
< . .3,85 (3, s)
| 3,81 (ed, s anchd)

1

(5) seddo 7-[“z~metoziimino~2-(2-amino~i,3~tiaz¢1_4~
~41)acetanido_7=3~/"1~(2-dinetilaminoe til) ~li-be traze -5 ~
.11;7%iometil—3—cefem-4-carboxilicé (isdmero sin).‘ |

Espectro I.R. (N¥ujol)
1%65 P
Espectro R.i.H. (dG—DHSO, $)
ppm 9,56 (1, d, J=0Hz)
6T (1, )
5,75 (1%, m)
: 5,10 ~ (1H, &, J=4Hz)
-'?:\4,58 (2H, s encho)
| V'4?32 (24, s ancho) |
3,82 - (3H, s) I
- 3,68 (oH, s ancho)
3,20 (2H, s aqcho) -
2,5 (68, 8)
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'6—["2}metoxiimino-2—(3—hidroxifenil)acetamido“7—53,6-dihi—

‘=diona (isdmero sin). o
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Ejemplo 25 , " ' )

Tna soiucién de dcide 7~/ 2-metoxiimino-2-(2-ar
no—l,3~tia30174~il)acetamiaon7r3—hidroximatil-3-cefem~4~
~carbexilico (isdmaro sin), (0,3 g) e@ ung mezela de 2cetos
na (3 2l) y agua (1,5 nl) ée ajusté a pH 2 con dcido ¢loy-
hidrico 6l y se agité durante A horas 2 1a teuperatura amn-
biente. Despuéds que la acetonarse'separé por destilacidn
al residuo se efiadid agua (1 ml)., Ia mezcla s2 ajusté a pH

7 con une solucidn acuosa oseturade de bicarbonzato de sodic

y se enfrid con hislo dursnte 1 hora. Los cristales gue prg

cipitaron se fecogiefon por filtracidén, se lavaron con azud
y se secaron dando E—zfa—metoxiimino«2~(2~amino—l;3vtiazol—
«4~i1)acetamiéo_7—5a,Grdihi6r073H,7H#azetoZ§,l—p?furc[§,4-
»§7ZI,;7%tiazina-l,§ (4H)-diona (isémero sin) (0;25,g),

p. de £. 210 a 2159C (descomposicidn). '

Espectro I.R. (fMujol)

Espectro R.H.X. (55'9530,9) vt
. V . ppi 9,70 (]H, d’ J=8‘E‘:Z)

1,26 (21, s ancho)
6,77 (18, 8)
5,93 (1H, d&, J=5, 8Hz)
5,16 (iH, &, J=5Hz)
| : 5;05 (24, s ancho)
| . 3,85 " (3H, s)
, ~ 3,81 (2H, s ancho)
Bjemplo 26 = - L g
. . Se obtu@o el compuesto siguiente de acuerdo con

un nodo similar al del Ejemplo 25.

dro-3K, TH-azeto/ 2, 1~b_78urc/~3,4=4_7/ 1,3 _7tiazinawl,7(4H)

=
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20 minutos & la misma temperasura, la mezcla.&e reaccidn sd

‘1100 dando deido 7—Zf2~metox11m1no~2~22 (2 2,2=triflucr o~
acetaﬂldo)-l 3-tiazol~4 —ii%-aceuumldo;7—3~form11~3—cefem-4—

‘tarse ¢Omo 3-hidrox1»6-5f2~metox11m1no—2~ig—(2,2,2~trifluo—

yogie Gt Lo P

Espéctro I.R. (¥ujol)
3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cu™
Espectro R.ILN. (3-DiiS0, ¢ ) |
ppm 9,83 (MM, &, J=B8Hz)
546,75 (4, m)
6,02 (1H, ad,-J:5, 8iz)
5,21 (1H, 4, J=5Hz)
. 5,07 (2H, s anche)
3,95 (34, s)
. 3,84 (24, s ancho)
Ejemnl -

. Se disolvid el decido 7—[”2-metox11mino-2~12 (2,2,
2—tr1fluoroaceuam1do)- ,3t13zo’—4—1£§ucetaaldo~7L3 aidrexi-
metil—34cefem~ —carbox{lico (isduero sin) (1,0 g) en una
mezela de dimetilformamide (6 m1) y acetona- (30 ml). Se afiz
dié gota 2 gota durante 2 minuvos con agitacidn y enfriando
a 0 a 28C reaciivo de Jones Cl 25 ﬁl) iue'se'prepard' par-
tir de deido salfdrico concen*“ado (0, 28 ml), tri 6v1do de
cromo (0,33 g) y azua (0,9 ml). Desﬁuéo de agitar durante

vertié_eﬁ agua de hielo (50 ml). Despuds gue se separd por
deﬁtilacidn la acetona, el residuo se extrajo dos veces

con acetato de etilo (50 ml). Los extracjés se lavaron con
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio J se ssca-
ron sobre sulfatfo dé magnesio; Bl disolvente se'sevaré por

destilacién y el residuo se pulverizdé con éter dilsopropi—

-carbotﬁlico (1sdnero sin) [To este compuesto puede represe

:La
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roacetgmido)-1,3~fiazol—4—ii%acetﬂM1uo 7-5a, 6—d1hldro—3H
7H9&zetq[§,1—b_7$uro[§,4-6_7["1,3“7t¢a21na~1,7(4H)dlona
(igbrero sin) 7 (0,56 g). o ‘ '
speCUro I.R. (Huaol)
3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 cm™t ,
Espectro R.¥ .J. (8g-12180, §)
ppm 9,88 (1H, 4, J=.SHz)'
7,60 (1, 5) _
6,30 (1H, &, J=6iz)
- 6,05 (1H, ed, J=5,08Hz)
t .. 5,23 (1H, @, J=5Hz)
- 3,96 (3 s)

< 7 3,80 {2H, s ancho)
Bjénplo 28. S C

Se obtuvieron los conpuestos siguientes realizen
do Ja resccidn de eliminacidn del grupo protector de amino
en el grupo carbamoilo de acuerdo con un modo similar al
del Bjemplo 3. | |

(V) Acido 7—["2~metoxiimiho-2~(z—amino~l,3-tiazol~4w
—il)acetamidp*7~3-carbaaoi}oximetil~3—cefem~4—carboxilico
(isémere sin), p. de f£. 210 a 2209C (descomposicién).

‘Espectro I.R. (Huﬁol) a |
3250, 1765, 1850 ca”t
' Espectro. RN, ( 8¢-DHS0, 5
-;'iap_m_ N.9,64 (1, 8, J=Biz)
' Ts4 (251 m) 7
7.5!79 (Iﬁ’ s)
.776,60'(2H, m) _ -
9511 (1K, dd, J=5, 8Hz)
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5,16 (14, 4, J=5%2) .
. " 4,75 (2H, AZq, J=12Hz)
3,87 (34, s)
_ _ 3,53 (2H, A3y, J=18iz)
(2)  Aeido 7-/2-nctoxiimino-2-(2-formazido-l, }-tia-

: vol~4~11)—acetahlJo_7~3—carbau01lox1:etll~3~cefem-4—curbo~

\

xilico (isémero uin)
ngectro I.u.i(Nujol)
3300, 1780, 1705, 1630 cu™t
Zspsetro RALN. (4GS0, §)
Cppm - 12,50 (1H, s ancho)’
9,67 (1H, 4, J=81z)
8,50 (1H, s)
 Ty43 (1H, =) )
R 6,58 {4, s ancho)
- 5,80 (I, ad, J=5, BHg)
| 5,16 (1H, a, J=5Hz)
4,78 (28, ABq, J=14Hz)
T 3,95 (34, 8)
3,57 (2H, A%q, J=18Hz)

Referencis 1

i

Se efedié enfriando con hielo pentacloruro de

"fésforo (3,3 g) & una suspensidn de dcido 2-metoxiimino-2-

~(2~amino~1, 3~tia~ol—4;i1)acétiéo (isdmero s1n) (1,5 g) en
¢ lorurc de metileno (30 ml) ¥y la mezcla se agité durante

30 mlPquS a la teﬂpera tura embiente. Se separé vor desti-
lacidn cloruro de metileno a pr951én reducida J se ﬁadidi
acetona al residuo dando una suspensidn, Por obro lado, una.
suspensibén de deido 7—~1nno~3 (lna,til—lh~tetrazol~3~11)tlo

mcm11~3~c»rem—4- arbox1¢¢co (2 2 g) en una solucldn acuosza
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de bicarbonaio de sodio (0,76 z en 50 ml de agua) se agitd
durante 10 minusos y se afindid acetona (50 al) sroporcionan
do una sclucidn. A la solucidn se afiadid gota a gota la sus

pensidn obienida anteriornmente que conteniaz cloruro de dei-

(L

‘do con agitacidn y enfriando con hielo y manteniendo 12 so-

‘lucidn a pH de 7,5 a §,5 con una solucidn acuosa sl 20% de

caxrbonato de sodio, Ia meécla se agitd durante 1 hora de 3
a 5¢ y 2 un pH .8,0, Iz acetona se separd por destilac;6n>
a presidn reducida y él residuo se ajusté a pH 7,4 con una
solucidn acuosa saturada de bicérbonato’ﬁe s0dio y se ajus-—
t6 2 pi 4,5 con deido clorhfdrico al I0% con agitacidn y en
friauientolcon hislo, Se sepéraron wor filtracidn los preci
pitados y el filtrado se saturd con cloruro de sodio, se
ajusié 2 pH 2,5 con 40ido clorhidrico &l 10% ¥ se agitd dun-
rante 1 hora, Se recogieron por filtrecidén los precipiiadod

se lavaron con azua y se secaron dando éc;éo_7;Z72—metoxi—
imind—Q-(zéa:inq—i,3—ﬁiazol-4-il)aceténi10_7L3~(1~metilvlﬁw
~tetrazol-5~il)tionetil-3~cefen~4~carboxilico (une mezela
de los iséﬁeroé sin y anti) (0,95 55‘,
Bspectro I.R. (Fujol)
" 3400, 1775, 1710, 1670, 1630 ca™r
Espec%ro RoifH. ( g DN80, § )
pom 9,85 (1M, 4, J=8Ha)
9,50 (iH, d, J=8Hz)
7,58 (1, 8) !
16,87 (18, s) e
7'6,657(4H, s ancho) .
5,77 (2%, m) .
5,15 (24, 4, J=5Hz) SR

4,35 (4H, s ancho)

L)

¥
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T

‘no-2-(2-anino~1, 3 tiagol-d-il)~acesanido_7-3~carbamoilox

y enti)i (0,4 z). 31 filtrzdo se saturd con cloruro de so-

Hogu avne L) LAUoJ.

4,06 (6%, s)
- 3,97 (64, 8)
3,75 (4“, s ancho)

Referencia 2

Una suspensidén de pentacloruro de fdsforo (1,7 g
en cloruro de metileno (20 ml) se transforzéd.-en una soluw~
¢idn agitando du;ante 2 horas a la ﬁpunﬂrauura mblnnﬁc. S¢

afiadié deido 2-metoxi no—2-\2 nanml 3~tlazol- *11)u0é—
tico (isdmero sin) { 8 g) de una vez a la temperatura am-
biente y la mezela se agitd. Se seperd por destilacién élof
rure de nekileno a presién reducida y el residuo se disol-
vié en acetona (20 ml), Por otro ladc, se puso en sus?én—
sidn el deido 7—amino—3~carba:oilcximeti1~3-cefem-4~carbof
xilicoh(l,é g£) en una solucidn de Eicarbc“gto de sodio |
(0,59 2) eﬁ agua (20 ml) 7 se disolvié afiadiendo acetona
(10 ml).‘A:esta solucidn se éﬁadié gota 2 gota lz solucidn
obtenida anteriorzente que conuen*o cloruro de dcido con
agitecidn y enfriemiento con hielo y menteniendo le solu-
i

¢cidn a un jﬁ~de 7,5 a 8,5 con una solucidn acuosz al 20%
de carbonato de sodio. Degpuds de agitar durente 1 hora a
pH 8 enfriendo con hielo, se separd por filtracidn un oe-
terial insoluble. Ia acetona, se separd por destilzci dn a
presidn reduclde del filtrado y se separ3 por filtracidn
un maﬁerial insoluble, 21 filtrado se ajustdé 2 pH 2,5 con
deido clo*Lidrlco al 10p. Se recogleron los pre p ados

-

por, filtracidn y se secaron.dando el doddo 71["2-metoxiimi

-

.etil~3—cefen—4~carbox111co (ura negzcla de los isdaero sin

io ¥y s aviud erfriando con hielo dando vrb01p1tados. Los
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;prfcip v2dos se recogieron con Filtracidn 7 se sacaron dane
do el miguo compuesio objevo del ejemplo {C,3 z). Randinien

o,

to tobal 0,7 g). '
Sspectro I.R. (Mujol)
3400, 1775, 1705 em ™+
Bspectro R.iLN, (d'—-D’.?SO, )
ppn 9,71 (1.., d, J=8Hz)
9,42 (1d, 4, J=8Iiz)
7,70'(1“, s)
4 7,40 (41, ancho s) .
7,00 (8, 5) . -
P 6,61 (4H, s)
. 5,76 (2K, m)
- 5,16 (2H, &, J=4,5Hz)
3 . 4,76 (41, ABy, J=12Hz) -
. : _ 3,98 (3H, s)
3,89 (34, s) .
3,53 (4K, 4B, 'J=185-z)

\

Referancia 3

Ia mezcls se disolvid en cloruro de metileno enhidro (20 ml
v se aiadid el deido 2-metoxiimino~2-(2-uss 1i:3j.no-3l-metil~

-2,3-c‘xin:.dro-—l,3-—‘aiazol-:’,—il)acé‘cico (isé:lero anti) (0,73 g

jeon ao itacidn y enfriamiento con hielo, doS puds e lo cual

la megzela resultente se 2gitd durante hora y media enfrian-

<

do con hielo. For otro lado, se disolvid el deido T-amino-
~3=(1l=netil-ll~totragol-53-11) tiona i l-3-c efem-«‘f-ca:-:bv:::f lico

(0,82 g) en una solucidn ie bis(trimetilsili l)aceta'nlda

(6]
jac]
[5)
<t
e
'._.I
m
o
(e
o
i.!
i
[»7)
‘ o
o
—
ny
o

(1,5 z) en cloruro d ml). A esta solu-
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cidn ce aiadid @ =3020 la solucidn de cloruro de maiileno

1.3,

obtexnids ﬁuC“IO"“Cﬁvu, dessuds de lo cual la mezcla se ag

H

t6 durante 2 horas de -5 a -20¢C. Despuds que se separd por

destilacidn el cloruro de umetileno a baja teaperatura, se’

: efledid agua al residuo y 12 mezcla se extrajo con acetato

: de etilo, 31 extracto se lavé con unz solucidn acuosa de

cloruro de sodio y se affadid azuz (50 nl). Ia mezela resul

tante se ajustd a pH con una solucidn acuosa de bicarbonato

-

de s0dio y se separd .lz capa acuosa., la cape 2cuosa so 2jug
t¢ a pH 1,5 se saturd con ¢loruro de sodio Vg se extraio cor
acetato de etilo; B1 extrecto se lavé con una colucﬂdn cug
s de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de_magnesio.

31 dlSOl¢“nu9 se sep,rd por Jest112016 y el residuo se Ul

-verizé con una mezvla de éter dllgonropilioo y éter. 31 pol

vo se recogid por filtracién y se secé dando deido 7~é2~"e

foxiimino-2-(2-mesilimino-3-meti1—2,3~5ihidro~1,3~tiazol-4—
~1l)a090amldo~7;3-\1~u-¢11~1h-te {zol—5~il)tiometil—34ce~
fen-4~carboxilico (isdmero anti) (@,o g). Bste polvo (1,0 4
se puso en suspensién en agua (30 ﬁl) ¥y se disolvid ajus-

tando 2 pd 6 con una solucidn ecuosa de bicar“o“uto de so-
dio. Daspuéds de eliminar el disolvéntg turbujeando nitrdze-
no £as20s0, la solucién acuosa se 1iofilizd dando T/ 2~netq

xiimino~2~{2-ne 0111u1r0~3~matll~2 3~dinidro-1, 3-tiazol-d—

=il)acetanido_/=3~(1l-netil-Li- ueurazol~p—1l)t10meu11~3»ce~

fem~4-carbox1luto de sodio (isdmero enti) (0,98 g)
Bespectro I.R. (KBr)
" 1760, 1675 cu™}
' " Bspectro RN . (2,0, §)
ppn 8,05 (Lz, s)
5,76 (lh, d, J=5dz)

~r
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5,15 (1, 4, J=54z)
4,14 (2H, .-'és-q, J=13tiz)
4;10 (3#, 3)°

-4162 (34, s) . :

3,52 (21, A3 J=17L )
3,45 (34, s)

3,24 (3H, s)

Referancia 4

Se obtuvﬁeroﬁ los comnuastos si~ui°nt55 de acuert-
do con un mdtouo similar 2 la de la Refesrencia 3.

(1) - “,160 71['2~“euox11n1n0~2m(°~"eull—l,3»t1 az01-
—4—1l)~cetamlao_7L3 (l—aetnl— W—uetrazol~)~1l)tlomeull-3-
~cefen~d-carvoxilico (isdmero anti). - '

‘Bspectro I.R. (Mmjol)

. 1790, 1720,.1680 cu ™t .

e

Espectro R..Y, (56-33.:'50,5)
‘P 9,53 (1H, 4, J=8Hgz)
' 8,27 (18, s) | _
5,83 (1%,.43, J=5,5, Gilz) =
5,15 (1%, 4, J=5,54z)
4,30 (2H, 23, J=14Iz)
| 4,00 (3%, ) |
3,93 (38, s) N
3,70 (2H, A3y, J=16lz)
" 2,65 (31, s) |
(2)-' Acido 7—['2— eboxiinino-2-{2~anino~1, 3~tﬁaaol-4~

-il)acetamlao_7h3-(;—mati1~1ﬂ~oetr3zol—S-il)tiometil—3~ce- '

fe;—»~c:ro¢x£llco (isdmero anti).

Tsp ectro I.R. (Fujol)
3400, 1775, 1670 cm™*
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Bsvectro R,LH, (d, ~Di80, G )
ppo 9,44 (1H, 4, J=8ilz)
7,70 (1, 8)
6,40 (2H, s ancho)
5,77 (1§, dd, J=5,8kx)
5,13 (1H, d, J=5Hz)
4,31 (2H, s ancho)
4,00 (3H, s) |
3,95 (3H, s)
: " 3,70 (21, s ancho)
(3)  keido 71["2-metoxﬂ1m1n ~2-(2~anino~-1,3~tiagein4-
—11)aceuamldo_7befalosporénico (isbmero anti),
Bspectro I.R. (Fujol)
~ . . 3400-3100, 1780, 1730, 1675 ca™>
| Espectro RN (8500350, )
pp 9,43 (1H, 4, J=8Hz)
: 19,16 (2H, s ancho)
1,73 (1, s) |
5,82 (1d, dd, J=5,68x)
5,18 (1%, d, J=5Hz)
4,9 (24, ABq, J=13Hz)
4,03 (34, §)
3,60 (2H, s ancho)
219& (34, s) ;
“(4) Acido 7-Zf2»metoxiimino—§-(2»formadido~1 3~tia;
zol-4~il)acetanido 7-3~(1,3, 4—t¢adiaZOl~;~ll)ulOﬂGull-B-
~cefem=4~ce erboxilico (isénero anti), p. de £, 152¢C (des-

‘composicidn)

“Espectro I.R. (Hujol)

3300-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 cm +

Lo
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] Espectro R.JML.N. (d6-DMSO, §)

~  lloja ntm. 130

ppm 12,63 (1H, s ancho)
9,66 (1H, s)
9,57 (1H, d, J=8Hz)
8,50 (1H, s)
8,07 (1H, s)
5,75 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,27 (2H, ABq, J=1%Hz)
4,00 (EH, s)
3,70 (2H, s ancho)
.(5) Acido 7-{'2-metoxiimino-2-(B-hidroxifenil)éceféﬂidg}
-3-(l—meti1-1H~tetrazol—5—il)tiometil—B—cefem-u-carboxiiicc
(isbmero anti). ' '
. EspectrQ I.R. (dujol)
3350, 1780, 1726, 1680 cm ™+
fspectro R.M.N. (dg-DMSO, S )
ppm 9,24 (1H, d, J=8Hz)
7,36-7,10 )
g (44, m)
7,00-6,74 |
5,70 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,13 (1H, d, J=5Hz)
4,34 (2H, ABq, J=13Hz)
3,95 (6H, s)
3,72 (2H, AB, J=17Hz)

Preparacidn de los compuestos de partida que han de empleal

se para los Ejemplos y Referencias antes mencionados.

Preparacidén 1

1) Se afiadid gota a gota bromo (100 g) duran-

te 40 minutos a reflujo a una solucidén de 2-metoxiiminoace
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| _toacetato de etilo (una mezcla de los isdmeros sin y anti)
(100 g) en una mezcla de tetracloruro de carbono (300 ml)
y &cido acético (300 ml). Ia mezcla se agité de 70 a 80eC

hasta que cesd el desprendimiento de bromuro de hidrdgeno.

cién acuosa saturada de cloruro de sodioc y se secd sobre

tal activado (2 g) y se concentrd a presién reducida dando
2-metoxiimino-b-bromoacetoacetato de etilo’ (una mezcla de
los isbmeros sin y anti) (120,8 g).
Espectro I.R. (Pelicula)
1740, 1705, 1600 cm™
Espectro R.M.N. .(0D013, S )
ppm  4,17-4,54 (8H, m)
4,15 (3H, s)
4,1% (3H, s)
1,33 (6H, t, J=8Hz).

1

2) Se afiadidé gota a gota cloruro de sulfurilo
(235 ml) durante 10 minutos con agitacibén y enfriando con
hielo a una solucidn de 2-metoxiiminoacetoacctato de etilec
(isémero sin) (500 g) en &cido acético (500 ml) y la mez-
cla se agitd durante una noche bajo enfriamiento con'agua.
Se introdujo nitrégeno gaseoso en la mezcla de reaccidn
durante 2 horas y la mezcla'resultante se vertid en agua.
(2,5 1). Después de extraer con cloruro de metileno (500
ml) y dos veces con‘éloruro de metileno (200 ml) se'reunig
ron los extractos. Los extractos reunidos se lavaron con
una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, y se

ajustaron a pH 6,5 afiadiendo agua (800 ml) ¥y bicarbonato

3

con una solucidén acuosa de bicarbonato de sodio y una solud

sulfato de magnesio. La solucidn se traté con carbdn veged

La mezcla de reaccibén se lavd dos veces conbagua (300 ml), '




s

St 5l e

10

15

20

25

20

10109

‘(isdmero sin) (559 g).
Espectro I.R. (Pelicula)
© 1735, 1705 cn™

_ de sodio. Se separd la capa de cloruro de metileno, se
lavd con una solucidn acuosa de cloruro de sodic y se secd
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separd por deg

"$ilacidn dando 2-metoxiimino-4-cloroacetoacetato de etilo

Hoja nam, 132
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- . = REIVINDICACIONES - _

Los puntos de invenciédn propia y nueva que se
presentan para qué sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espaifia, por VEINTE afios, son los que se
recdgen en las reivindicaciones siguientes:

;2.— Un procedimiento para preparar derivados

de &cido acético dela férmula:

X"CHE’CO'T"Z

N-OR2®

en la que R2§ es alcohilo inferior, 2 es carboxi protegido
Y X es halogeno, procedimiento que comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula:

CH5-CO-I—Z .
N-OR2®
en la que R2e Y Z son cada uno como se han definido antes,
con un agenté halogenante convencional, tal como halégeno,
haluro de sulfurilo, hipohalito o imida N-halogenada, prefe
riblemente en un disolvente, bajo enfriamiento, a temperatu
ra ambiente, bajo calentamiento moderado o bajo calentamiendt
to intenso. |

28, UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS
DE ACIDO ACETICO.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memeria consta de ciento treinta y cuatro

hojas escritas a méquina por wna sola‘cara.

Madrid,27. MAY 1980
P.A.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



