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La presente invención se refiere a nuevos deri­

vados de ácido cefalosporánico y sales farmacéuticamente 

aceptables de los mismos. Más particularmente, aquélla se 

refiere a nuevos derivados de ácido cefalosporánico y sa­

les farmacéuticamente aceptables de los mismos, que tienen 
actividades antíbacterianas, a procedimientos para la pre­

paración de los mismos, a una composición farmacéutica que 
comprende los mismos, y a un método de utilización de ios 
mismos terapéuticamente en el tratamiento de enfermedades 

infecciosas en los seres humanos y los animales.
De acuerdo con ello, un objeto de la presente in 

vención es proporcionar nuevos derivados de ácido cefalos­
poránico y sales farmacéuticamente aceptables de los mis­
mos, que son altamente activos contra cierto número de 

bacterias patógenas.
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Otro objeto de la presente invención es propor­
cionar procedimientos para la preparación de nuevos deri­
vados de ácido cefalosporánico y sales farmacéuticamente 
aceptables de los mismos.

Un objeto adicional de la presente invención es 
proporcionar una composición farmacéutica que comprende, 

como un ingrediente activo, dichos derivados de ácido ce­
falosporánico o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro objeto adicional de la presente invención 
es proporcionar un método para el tratamiento de enferme­
dades infecciosas producidas por bacterias patógenas en 

seres humanos y animales.
Los derivados de ácido cefalosporánico que cons­

tituyen objeto de la invención pueden representarse por la 
fórmula general siguiente (I):

!
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R-X-CONH

ir

(i)

en la que R^ es un grupo de la fórmula:

.1 Z
R:

, en la que es hidrógeno, amiro o un
grupo amino protegido, y R^ son 

cada uno hidrógeno, halógeno, alcoxi 
inferior o ariltio, y Z es N ó CU,

R^ es hidrógeno o alcoxi inferior,
R^ es hidrógeno o alcohilo inferior,
R4 es hidrógeno, halógeno, carbamoiloximetilo, 

alcohilo inferior, alcoxi inferior, alcanoiloximetilo in­

ferior, alcanoiltiometilo inferior, o heterocíclico-tiome- 

tilo que puede tener sustituyente(s) adecuado(s),
R^ es carboxi o su derivado, y 

X es alcohileno inferior o un grupo de la fór-

-C-
H
N

muía:

en la que R^ es hidrógeno o un resto orgáni 
co que puede tener sustituyente(s) adecuado(s), 

R^ y saleB no tóxicas farmacéuticamente acepta­
bles de los mismos.

En los compuestos (I) objeto de la invención y 

los compuestos (III) de partida correspondientes del Pro­
cedimiento 1 que se menciona más adelante, debe entender- 

se que la estructura parcial representada por la fórmula:

30
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incluye las ¿os estructuras geométricas representadas por 
la fórmula:

tos que tienen la estructura parcial arriba mencionada) se 
hace referencia a los compuestos que tienen la estructura 
geométrica representada por la fórmula (A) como "isómero 

sin" y a  los otros compuestos que tienen la estructura al­
ternativa representada por la fórmula (A*) como "isómero 
anti" en esta memoria descriptiva.

Las sales adecuadas farmacéuticamente aceptables 
de los compuestos objeto (I) son sales no tóxicas conven­

cionales y pueden incluir una sal inorgánica, por ejemplo, 
una sal de un metal tal como una sal de metal alcalino (p. 
ej., sal de sodio, sal de potasio, etc.) y una sal de me­
tal alcalinotérreo (p.ej., sal de calcio, sal de magnesio, 

etc.), y una sal de amonio, etc.; una sal orgánica, por 
ejemplo, una sal de amina orgánica (p.ej., sal de trimetil- 
amina, sal de trietilamina, sal de piridina, sal de pieolí 
na, sal de diciclohexilamina, sal de N,N'-dibenciletilen- 

diamina, sal de N-metilglucamina, sal de dietanolamina, sai

(A) forma sin (A') forma anti

De acuerdo con ello, con relación a los'compues-
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de trietanolemina, sal de tris(hidroximetilamino)metano,etc.) 
etc.; una sal de adición de ácido orgánico carboxilico o 
sulfónico (p.ej., formiato, acetato, maloato, tartrato, 
metanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, etc.) 

una sal de adición de ácido inorgánico (p.ej. clorhidrato, 

bromhidrato, sulfato, fosfato, etc.); una sal con un aminor 

ácido básico o ácido (p.ej., arginina, ácido aspártico, 
ácido glutámico, etc.), y similares.

De acuerdo con la presente invención, los com­

puestos objeto (I) y las sales farmacéuticamente aceptablejs 

de los mismos se pueden preparar por los procedimientos 
ilustrados por los esquemas siguientes.

Procedimiento 1:

ir
HzN' CK)

o su derivado reactivo en el grupo 
amino o una sal del mismo

R1-X-C00H (III)

o su derivado reactivo en el grupo 
carboxi o una sal del mismo

R'
pl-X-cONH-3-1— f"Sy-R3 (1)

R*

o una sal del mismo.

20118



Procedimiento 2 :

* H oja nt'tm. ^

(la)

10

o una sal del mismo

Reacción de eliminación del 

grupo protector de amino

(Ib)

15

20

25

o una sal del mismo 

Procedimiento 3 :

o una sal del mismo

Reacción de eliminación del 

grupo protector de amino en
R''a

(Id)

30 o una sal del mismo

20118
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Procedimiento 4 :

10

15

J E T
1^— X -C0NH- 3̂ (lo)

R̂

"a

o una sal del mismo
Reacción de eliminación del 
grupo protector de carboxi

Rl-X— CONH-

v
R'

R'Y'
Ny^-R" 
COOH

( I f )
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o una sal del mismo 

Procedimiento 5:

R -X-CONH

o una sal del mismo

"si

H-R? (IV)
o un derivado reactivo 

del mismo

R'
R -X-CONH- S. R3

CH2 -R'
(Ih)

R̂
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o una sal del mismo

donde , R^, R^, R^, R^, y- X son cada uno como 

se define arriba, y
R^' es un grupo de la fórmula

1.
R^ -^^4)- : en la ^  ^  grupo amíao

protegido, y R^, R^ y Z son cada 
uno como se define arriba,

1"R es un grupo de la formula:

RÍ R^
. .1 .1H^N-i- -M- , en la que R^, R¿ y Z son cada uno

como se define arriba,
R^ es heterociclico-tiometilo que tiene un gru­

po aminoalcohilo inferior protegido,

R^ es heterociclico-tiometilo que tiene un gru­
po aminoalcohilo inferior,

R^ es un grupo carboxi protegido,
R es heterocíclico-tio que puede tener sustitu 

yentes adecuados, e

Y es un grupo convencional que es capaz de ser 
reemplazado por el resto (-R^) del compuesto de la fórmu- 

la: HR en la que H' es como se define arriba.
Algunos de los compuestos de partida (III) en ei 

Procedimiento 1 son nuevos y pueden prepararse, por ejem­

plo, a partir de los compuestos conocidos (A-1), (B-1), 
(C-1a) y (D-1a) por los Procedimientos A a Q que se ilus­
tran por los esquemas de reacción siguientes o de una mane 
ra similar a los mismos.

20118
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Los compuestos (A-1), (B-1), (C-1a) y (D-1a) se 
describen, por ejemplo, en las fuentes bibliográficas si­

guientes:

Compuesto (A-1):

HgN - 0 - COOCgH^ 
NH

(Journal of Organlc , 

Chemistry, Vol. 27! pagi­
na 3608)

Compuesto (B-1):

CgH^O-CH^CH-C-OCgH^ (Journal of the American
Chemical Society, Vcl. 6$NH

página 2657 (1949))

Compuesto (C-1a):

. - O -H2N-^N^***C00CH3

^=^C00CH3

(Chemical Abstract Vol. 

54, 6709)

(Chemical Abstract Vol.

52, 73l3g)

(Chemical Abstract Vol.

53, 7162c)

Ê

O - C00CH3

(Journal für Praktische 

Chemie Reihe 4, Vol. 13, 

página 58, 1961)
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Compuesto (D-1a) 

OH

HzN CHgCOOCzHs (Abstracta of the 9th 
Congress of Heterooyclic 
Chemistry, página 14-6, 

Fukuoka, Japón, 1976)

Procedimiento A:

HgN-C-R-

NH + CH^^C-CN

o una sal del mismo o una sal del mismo

(A-D (A-2) (A-3)

Procedimiento B:

H^-C-R9 , Rl°-OCH-CH-C-ORl° ^H [] ¿
NH )!

NH
R"

* _ o una sal del mismo .
o una sal del mismo o una sal del mismo

(A-1)

Procedimiento C¡

(B-1) (B-2)

H^N CO.
2- R  y -  CH-

o una sal del mismo 
(C-1)

o una sal del mismo
. (C-2 )
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Procedimiento D:

OH
Agente de

p8

, o H H 4— CH^ **R
halogenación  ̂ 2 2

o unaaal del mismo 

(D-1)

o una sal del mismo 
(D-2)

Procedimiento E :

R8

1JJ 1¡- CH , - R^ deshalogenante
Reducción

V  ^  ^"2 

(E-1)

5, CH,-R'

(E-2)

Procedimiento F:

R" R H

o una H,W-f4-x,-R"
I V  * sal 4el mismo ^  ̂ 1

o una sal del mismo 
(F-1)

o una sal del mismo 
(F-2)

Procedimiento G :
,12

Introducción de 
i Z ^ ¡  un grupo protec-

RÍ 4j-CH^C00H tor de carboxilo ^

R12

RÍ4 CH^-R*

o una sal del mismo 

(G-1)

o una sal del mismo

(G-2)
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Procedimiento H:

R
g R^^SCH^SOR^^

N R*

(H-1)

Procedimiento I:

:^Ny*cocH(

(H-2)

SOR 

SR^O

10

, Z ,10
COCH

N
SOR Acido y/o anhí-  ̂t 
10 drido de ácido  ̂R, 'SR 

(H-2) *

Procedimiento J :

* - t T - COCOSR10

(1-1)

R-*-b . cR*̂ R^
Eliminación del ^ ^

Ri'-A ¡1 v grupo protector R?— )- 4 —X?- 
a * de carboxilo  ̂ ^ ^

COOH

(J-1)

Procedimiento K:

o una sal del mismo

(J-2)

"b /í
H^N-^ 4j-R13

Introducción de 
un grupo proteo 
tor de amino "*

"t ai

R.

N- 

(K -1)

Procedimiento L:

R-"

(K -2)

cH-i-R"

(L-1)
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Procedimiento M:

14CO-R

o su hidrato, o 

una sal del mismo 
(M-1)

Procedimiento N:

o una sal del mismc 
(M-2)

c Eliminación
1 4  del grupo pro

X--R tector de ami HLN—t-
j no *1  ̂ ^ -R14

'N

o una sal del mismo
(N -1 )

o una sal del mismo 

(N-2)

Procedimiento 0:

Ra Nitrosación

(0- 1)

Procedimiento P :

,14

5
OH

o una* sal del mismo
(P-1)

o una sal del mismo 
(P-2)
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Procedimiento Q:

.o una sal del mismo 

(Q-1)
o una sal del mismo 

(Q-2)

donde R^, R^, R^, R^ y Z son cada uno como se defino arri­
ba, y

- R es un resto orgánico que puede tener susti­
tuyante (s) adecuado(s),

R^ es halógeno,
R9 es un grupo carboxi protegido,
10R es alcohilo inferior,

R ^  es alcoxi inferior o ariltio,
R ^  es hidrógeno o alcohilo inferior,

R ^  es un grupo carboxi protegido, o un grupo 
de la fórmula

-X¿ - R14 ó -C-R^

N

en las que X^ es alcohileno inferior,

R es oomo se define arriba, y 
R**4- eg como se define abajo,

R ^  es carboxi o un grupo carboxi protegido, 
R**5 es hidrógeno o halógeno,
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1 X^ es alcohileno inferior o un grupo de la fórmu 

la:

5

-C-
t! ^N en la que R° es como

Xg es alcohileno inferior, o un grupo de la fór­

mula: .

10

-C0- ó -c - )!
N
 ̂ 6 O-IT

en la que R^ es como se define arriba, y

X^ es un grupo de la fórmula:
-00- ó -C- 

tt 
N

15

en la que es como se define arriba.
En lo que antecede y en la descripción subsiguiei 

te de la presente memoria descriptiva, se explican en de­
talle ejemplos e ilustraciones adecuados de las diversas

20 definiciones que la presente invención pretende incluir . 
dentro del alcance de aquélla, como sigue.

El término "inferior" tiene por objeto signifi­
car un grupo que tiene 1 a 6 átomos de carbono, a no ser 

que se indique otra cosa.
I 25 "Grupo protector" adecuado en los términos "un

grupo amino protegido", y "un grupo aminoalcohilo inferior 

protegido" puede incluir un grupo acilo y los otros grupos
i protectores convencionales tales como aralcohilo inferior 

(p.ej., bencilo, tritilo, difenilmetilo, etc.), feniltio
sustituido (p.ej. 2-nitrofeniltio, etc.), aralcohilideno

} 2 0 1 1 8
i
!
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sustituido (p.ej. 4-nitrobencilideno, etc.), aralcohilide- 
no sustituido (p.ej. 1-metoxicarbonil-2-propilideno, etc.), 

cicloalcohilideno inferior sustituido (p.ej. 2-etoxicarbo- 
nilciclohexilideno, etc.), y análogos. Y grupo acilo ade­
cuado pueden ser los grupos derivados de ácidos carboxíli- 

cos, sulíónices o carbónicos, y más particularmente carba- 

moilo, acilo alifático, y acilo que tiene un anillo aromá­

tico (al que se hace referencia como acilo aromático) c 

anillo heterocíclico (al que se hace referencia como acilo 
heterociclico), sustituidos o insustituidos.

Ejemplos adecuados del acilo alifático pueden 

ser alcanoílo inferior (p.ej., formilo, aoetilo, propioni- 
lo, butirilo, isobutirilo, isovalerilo, oxalilo, áuccinilo¡ 
pivaloilo, etc.)} cioloalcanocarbonilo inferior (p.ej. ci- 
clopentanocarbonilo, ciclohexanocarbonilo, etc.); alcoxi- 
carbonilo inferior (p.ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo 
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, 
terc.butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, terc.pentiloxi- 
carbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.); cicloalcohilo infe­

rí or-alc oxi carb onilo inferior (p.ej. 1-ci elopropilet oxi car 
bonilo, etc.); alooxialcanoílo inferior (p.ej., metoxiace- 

tilo, etoxiacetilo, metoxipropionilo, etc.); y aloanosulfo 

nilo inferior (p.ej., mesilo, etanosulfonilo, propanosulfo 
nilo, butanosulfonilo, etc.).

Ejemplos adecuados del acilo aromático pueden 
ser aralcanoílo inferior (p.ej. íenilacetilo, fenilpropio- 
nilo, etc.); aralcoxicarbonilo inferior (p.ej., benciloxi- 

carbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.); arenosulfonilo (p. 
ej., bencenosulfonilo, tosilo, etc.); y aroílo (p.ej., ben 
zoilo, toluoilo, naftoilo, ftaloílo, indancarbonilo, etc.)
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Ejemplos adecuados del acllo heterociclico pue­

den ser heterociclico-alcanoilo inferior (p.ej., tienilace 
tilo, furilacetilo, pirrolilacetilo, tiadiazolilacetilo, 

tetrazolilacetilo, piperazinilacetilo, etc.); heterocícll- 

co-oxicarbonilo (p.ej. 8-quinoliloxicarbonilo, etc.); he- 

terociclico-carbonilo (p.ej., tenoílo, furoilo, nlcotinoí- 

lo, isonicotlnoilo, pirrolcarbonilo, pirrolidincarbonilo, 
tetrahidropirancarbonilo, etc.); heterociclico-alcoxicarbc 

nilo inferior (p.ej. 2-piridilmotoxicarbonilo, etc.).
Carbamoilo sustituido o insustituido adecuado 

puede incluir carbamoilo, alcohilcarbamoilo inferior (p. 
ej., metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc.), arilcarbamóí- 
lo (p.ej., fenilcarbamoílo, etc.), aralcohilcarbamoílo in­
ferior (p.ej., bencilcarbamoílo, tritilcarbamoilo, etc.), 

alcanoilcarbamoilo inferior (p.ej., formilcarbamoilo, ace- 
tilcarbamoilo, etc.), mono (o di o tri)haloalcanoilcarba- 
moilo inferior (p.ej., cloroacetilcarbamoilo, tricloroace- 
tilcarbamoílo, etc.), y análogos.

El "acilo" como se indica arriba puede tener op­
cionalmente 1 a' 3 sustituyentes adecuados tales como haló­

geno (p.ej., cloro, bromo, yodo o flúor), hidroxi, ciano, 
nitro, alcoxi inferior, alcohilo inferior, alquenilo infe­

rior, acilo ¿^preferiblemente mono(o di o tri)haloalcanoí- 
lo inferior (p.ej., cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloro 
acetilo, trifluoroacetilo, etc.)_/, arilo (p.ej., fenilo, 
tolilo, etc.), o análogos.

Ejemplos preferibles de dicho "grupo protector" 
en los términos "un grupo amino protegido" y "un grupo aml- 

noalcohilo inferior protegido" son acilo, y más preferible­
mente alcanoílo inferior (p.ej., formilo, acetilo, propio-
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nilo, butirilo, isobutirilo, isovalerilo, oxalilo, succini 

lo, pívaloilo, etc.), mono(o di o tri)haloaloanoilo infe­

rior (p.ej., cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, 

trifluoroacetilo, etc.) y alcoxicarbonilo inferior (p.ej., 
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopro- 
poxicarbonilo, butoxicarbonilo, tere.butoxicarbonilo, pen- 

tiloxicarbonilo, terc.pentiloxicarbonilo, hexiloxicarboni- 
lo, etc.).

"Alcohilo inferior" adecuado puede incluir un 

resto de hidrocarburo alifático saturado recto o ramifica­
do tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 
isobutilo, terc.butilo, pentilo, neopentilo, terc.pentilo, 

hexilo, y análogos, y preferiblemente uno que tiene 1 a 4 

átomos de carbono.

Un adeouado "resto orgánico que puede tener sus 
tituyentes adecuados" puede incluir:

alcohilo inferior (p.ej. metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo, isobutilo, terc.butilo, pentilo, neo­
pentilo, terc.pentilo, hexilo, etc.)}

mono (o di o tri)haloalcohilo inferior (p.ej.,. 
clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, bromometilo, 

cloroetilo, dicloroetilo, tricloroetilo, fluoroetilo, tri- 
fluoroetilo, etc.)}

alquenilo inferior (p.ej., vinilo, 1-propenilo, 
alilo, 1-metilalilo, 1 ó 2 ó 3-butenilo, 1 ó 2 ó 3 ó 4-pen 

tenilo, 1 Ó 2 Ó 3 Ó 4 Ó  5-hexenilo, etc.);

alquinilo inferior (p.ej., etinilo, 1-propinilo, 
propargilo, 1-metilpropargilo, 1 ó 2 ó 3-butinilo, 1 6 2 ¿ 
3 6 4-pentinilo, 1 ó 2 ó 3 ó 4 6 5-hexinilo, etc.);

arilo (p.ej., fenilo, tolilo, xililo, cumenilo,

H o J a n A m .  1*7
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1 -naftilo, etc.);

aralcohilo inferior tal como fenilalcohilo infe­
rior (p.ej., bencilo, fenetilo, fenilprópilo, etc.); y aná­
logos;

5 haloalcanoilo inferior (p.ej. cloroacetilo, diclo 
roacetilo, etc.); y análogos.

"Alcoxi inferior" adecuado puede.ser recto o ra­
mificado, y puede incluir metoxi, etoxi, propoxi, isopro- 

poxi, butoxi, isobutoxi, terc.butoxi, pentiloxi, neopenti-
10 loxi, hexiloxi y análogos, y preferiblemente uno que tenga 

1 a 4 átomos de carbono.
"Halógeno" adecuado puede ser cloro, bromo, yode

o flúor.

15
"Alcanoiloximetilo inferior" adecuado puede in­

cluir acetoximetilo, propioniloxime tilo, butiriloximetilo, 

isobutiriloximetilo, valeriloximetilo, isovaleriloximetilc, 
pivaloíloxlmetilo, hexanoiloximetilo y similares.

"Alcanolltiometilo inferior" adecuado puede in­
cluir acetiltiometilo, propioniltiometilo, butiriltiometi-

20 lo, isobutiriltiometilo, valeriltiometilo, isovaleriltiome- 
tilo, pivaloiltlometilo, hexanoiltiometílo, y similares.

"Resto heterociclico" adecuado en los términos

25

"heterociclico-tiometilo que puede tener sustituyentes ade 

cuados" y "heterocicllco-tio que puede tener sustituyentes 
adecuados" puede ser uno que contiene al menos un heteroáio 

mo seleccionado de entre átomos de nitrógeno, azufre y oxí 
geno, y puede incluir un grupo heterociclico monociclico c 

policiclico saturado o insaturado, y el grupo heterocícli- 

co preferible puede ser un grupo heterociclico que contie­
30 ne nitrógeno tal como un grupo heteromonociclico insatura-

20118
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do de 3 a 6 miembros que contiene 1 a 4 átomos de nitróge­
no, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pi- 
razolilo, piridilo y su óxido en N, pirimidinilo, pirazi- 

nilo, piridazinilo, triazolilo (p.ej., 4H-1,2,4-triazolilo 

1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.),tetrazoli 

lo (p.ej., 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc.; 
un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 6 miembros que 

contiene 1 a 4 átomos de nitrógeno (p.ej., pirrolidinilo, 
imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, etc.); 
un grupo heterocíclico condensado insaturado qué contiene 
1 a 5 átomos de nitrógeno, por ejemplo, indolilo, isoindo- 

lilo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinolilo, isoquino- 
lilo, indazolilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo 
(p.ej., tetrazolo/^* 1,5-b_/piridazinilo, etc.), etc.; 
un grupo heteromonocíclico insaturado de 3 a 6 miembros 
que contiene 1 a 2 átomos de oxígeno y 1 a 3 átomos de ni­
trógeno, por ejemplo, oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazoli- 
lo (p.ej., 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5- 

-oxadiazolilo, etc.), etc.;

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 6 miembros que 
contiene 1 a 2 átomos de oxigeno y 1 a 3 átomos de nitró­
geno (p.ej., morfolinilo, etc.);
un grupo heterocíclico condensado insaturado que contiene 

1 a 2 átomos de oxígeno y 1 a 3 átomos de nitrógeno (p.ej. 
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.); 
un grupo heteromonocíclico insaturado de 3 a 6 miembros 

que contiene 1 a 2 átomos de azufre y 1 a 3 átomos de niti 
geno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo (p.ej., 1,2,4- 

-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc 
etc.;

.),
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1 - un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que 

contiene 1 a 2 átomos de azufre y 1 a 3 átomos de nitróge­
no (p.ej., tiazolidinilo, etc.);
un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene

5

.

1 a 2 átomos de azufre y 1 a 3 átomos de nitrógeno (p.ej., 
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.) y similares; don­

de dicho grupo heterociclico puede tener 1 a 4 sustituyen- 
tes seleccionados de entre alcohilo inferior o ciclcalcohi- 

lo inferior (p.ej., metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu
10 tilo, isobutilo, pentllo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexi- 

lo, etc.); alquenilo inferior (p.ej. vinllo, alilo, 1 ó 2 
ó 3-propenilo, 1 ó 2 ó 3 ó 4-butenilo, 1 Ó 2 Ó 3 Ó 4 Ó 5 -  

-pentenilo, etc.); amlnoalcohilo inferior (p.ej., aminome- 
tilo, 2-aminoetilo, 2-aminopropilo, 3-aminopropilo, 4-ami-

15 nobutilo, 5-aminopentilo, 6-aminohexilo, etc.); un grupo 

aminoalcohilo inferior protegido tal como alcoxicarbonil- 
amino inferior-alcohilo inferior (p.ej. terc.butoxicarbo- 
nilaminometilo, etc.); carboxlalcohllo inferior (p.ej., 

carboximetilo, 2-carboxietílo, 2-carboxipropilo, 3-carbo-
20 xipropllo, 4-carboxibutilo, 5-carboxipentilo, 6-carboxihe- 

xilo, etc.); sulfoalcohilo inferior (p.ej., sulfometilo, 

2-sulfoetilo, 2-sulfopropilo, 3-sulfopropilo, 4-sulfobuti­
lo, 5-sulfopentilo, 6-sulfohexilo, etc.); fenilo que pue­

de tener 1 a 3 átomos de halógeno (p.ej. fenilo, 2 ó 3 ó
25 . 4**clorofenilo, 2 ó 3 ó 4-bromofenilo, etc.); y alcohilami- 

no inferior-aloohilo inferior (p.ej., N-metilaminometilo, 
N,N-dimetilaminometilo, 2-(N-metilamino)etilo, 2-(N,N-di- 

metilamino)etilo, 2-(N-metil-N-etilamino)etilo, 3-(N-metiI- 
amino)propilo, 3-(N,N-dimetllamino)propilo, 3-(N,N-dietil-

30 amino)propilo, 4-(N-metil-N-etilamino)butilo, 5-(N-metilani

2 0 Í1 8
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no)pentilo, 5-(N,N-dimetilamino)pentilo, 6-(N,N-dietilemi- 
no)hexilo, $-(N,N-dimetilamino)hexilo, etc.).

Y ejemplos preferibles de dicho "resto heterocí­
clico" son:

tiadiazolilo (p.ej., 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4- 
-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc.) que pueden tener 
un sustituyente seleccionado de los grupos constituidos 
por alcohilo inferior (p.ej., metilo, etilo, propile, iso 
propilo, butilo, pentilo, hexilo, etc.), aminoalcohilo in­

ferior (p.ej., aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, etc.) 
y alcoxicarbonilamino inferior-alcohilo inferior (p.ej., 

metoxicarbonilaminometilo, tere.butoxicarb onilaminometilo, 
etoxicarbonilaminoetilo, etc.).

oxadiazolilo (p.ej., 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4- 

-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolílo, etc.) que puede tener 
halofenilo (p.ej., 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromo- 
fenilo, etc.);

tetrazolilo (p.ej., 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazol 

lo) que puede tener un sustituyente seleccionado de entre 
los grupos constituidos por alcohilo inferior (p.ej., metí 
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, 
etc.), carboxialcohilo inferior (p.ej., carboximetilo, 
carboxietilo, oarboxipropilo, etc.) y alquenilo inferior 

(p.ej., vinilo, alilo, etc.); 
pirazinilo; y 

tetrazolopiridazinilo (p.ej., tetrazolo/"1,5-b_/ 

piridazinilo, etc.).

Resto "heterocíollco" en los términos "heteroci- 
clicotiometilo que tiene un grupo aminoalcohilo inferior 
protegido" y "heterociclicotiometllo que tiene un grupo
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aminoalcohilo inferior" puede ser igual que se ha ilustra­
do arriba, y el resto heterociclico así definido es prefe 
riblemente alcoxicarbonilamino inferior-alcohiltiadiazoli- 
lo inferior y aminoalcohilo inferior-tiadiazolilo como se 

ha mencionado anteriormente, respectivamente.

"Alcohileno inferior" adecuado puede incluir me- 
tileno, etileno, trimetileno, 1-metiletileno, etc. preferí 

blemente uno que tiene 1 a 3 átomos de carbono, más prefe­

riblemente uno que tenga 1 a 2 átomos de carbono y lo más 
preferiblemente metileno.

"Derivado de carboxi" adecuado incluye carboxi 

protegido tal como carboxi esterifloado. Y ejemplos adecúa 
dos de dicho áster pueden ser aquéllos tales como'alcohilá 
ter inferior (p.ej., áster metílico, áster etílico, áster 
propílico, áster isopropílico, áster butíllco, áster iso- 
butílico, áster terc.butílico, áster pentilico, áster tere 
pentílico, áster hexílico, áster 1-ciclopropiletílico, 

etc.);

alquenlléster inferior (p.ej., áster vinílico, áster alili 

co, etc.);
alquiniléster inferior (p.ej., áster etinílico, áster pro 
plnílico, etc.);
áster de alcoxialcohilo inferior (p.ej., áster metoximetí 
lico, áster etoximetílico, áster isopropoximetilico, áster 

1-metoxietilico, áster 1-etoxietílico, etc.); 
áster de alcohiltioalcohilo inferior (p.ej., áster metll- 
tiometílico, áster etiltiometílico, áster etiltioetílico, 

áster isopropiltiometílico, etc.);
áster de mono (ó di ó tri)-haloalcohilo inferior (p.ej., 
áster 2-yodoetílico, áster 2,2,2-tricloroetílico, etc.);

* HojMnftm. 22
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áster de alcanoiloxi inferíor-alcohilo inferior (p.ej., 

áster acetoximetílico, áster propioniloximetílico, éster 
butiriloximetilico, áster valeriloximetilico, áster piva- 

loiloximetílico, éster hexanoiloximetilico, éster 2-aceto- 

xietíiico, áster 2-propioniloxietílico, etc.); 
éster de alcanosulfonilo inferior-alcohilo inferior (p.ej. 
éster mesilmetílico, éster 2-mesiletílico, etc.); 
ester de aralcohilo inferior, por ejemplo, ester de fenil 

alcohilo inferior que.puede tener uno o más sustituyentes 

adecuados (p.ej., áster bencílico, áster 4-metoxibencílicc 
áster 4-nitrobencílico, éster fenetílico, áster tritílíco, 
áster difenilmetílico, éster bis(metoxifenil)metilico, ás­
ter 3,4-dimetoxibencílico, áster 4-hidroxi-3,5-di-terc.bu- 
tilbencilico, etc.);

éster arílico, que puede tener uno o más sustituyentes 
adecuados tales como éster feníllco sustituido o insusti 

tuido (p.ej. éster fenílico, éster tolílico, éster terc.br 
tilfenilico, éster xilílico, áster mesitílico, éster cume- 
nilico, áster 4-clorofenilico, éster 4-*metoxif enilico, 
etc.); éster trialcohilo inferior-sililico; éster de aleo 

hiltio Inferior (p.ej. metiltioéster, etiltioéster, etc.), 
y análogos.

"Un grupo carboxi protegido" adecuado puede in 
cluir carboxi esterificado como se ha mencionado anterior­
mente.

"Un grupo convencional que es capaz de ser reem­
plazado por el resto (-R?) del compuesto de la fórmula:
HR?" en el símbolo Y puede incluir halógeno (p.ej., cloro, 
bromo, etc.), azido, aciloxi tal como alcanoiloxi inferior 
(p.ej., formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, etc.),
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-y análogos.

"Ariltio" adecuado puede incluir feniltlo, tolil 
tio, xililtio, mesitiltio, naftiltio y análogos.

Los procedimientos para preparar los compuestos 
objetivo (I) de la presente invención se explican en deta 
lie en lo que sigue.

Procedimiento 1: ^

El compuesto objetivo (I) o una sal del mismo 
puede prepararse haciendo reaccionar un derivado (II) de 
ácido 7-aminocefalosporánico o su derivado reactivo en el 
grupo amino o una sal del mismo con un ácido carboxillco 
(III) o su derivado reactivo en el grupo carboxi ó una sal 
del mismo.

En cuanto a los compuestos de partida a utilizar 
en este procedimiento, los derivados (II) de ácido 7-amino­
cefalosporánico se han dado a conocer públicamente y pueden 
prepararse por el método conocido en la técnica del campo 

de la cefalosporina, y el ácido carboxílico (III) se puede 
preparar de acuerdo con un método como el descrito en los 
Procedimientos A a Q.

Un derivado reactivo adecuado en el grupo amino 
del compuesto (II) puede incluir un derivado reactivo con­
vencional utilizado en reacción de anidación, por ejemplo, 

un derivado de sililo formado por la reacción del compues­
to (II) con un compuesto de sililo tal como bis(trimetilsi- 

lil)acetamida, trlmetilsililaoetamida, etc.; isocianato, 
isotiocianato, etc.; una base de Schiff o su isómero de ti 
po enamina tautómero formado por la reacción del grupo ami­
no con un compuesto de carbonllo tal como un compuesto al-
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-dehídico (p.ej., acetaldehido, isopentaldehido, benzalde- 

hido, aldehido salicílico, fenilacetaldehi'do, p-nitroben- 

z aldehido, m-clorobenzaldehido, p-clorobenzaldehido, hidrc 
xinaftoaldehido, furfural, tiofenocarboaldehido, etc.) o 
un compuesto cetónico (p.ej., acetona, metil-etil-cetona, 
metil-isobutil-cetona, acetilacetona, acetoacetato de eti­
lo, etc.), y análogos.

Como referencia de derivados adecuados en el grt 
po carboxi del compuesto (II) y sales adecuadas del com­

puesto (II) pueden citarse los ilustrados para *el compues­
to (I).

Derivados reactivos adecuados en el grupo carbo­
xi del compuesto (III) pueden incluir, por ejemplo, un 
haluro de ácido, un anhídrido de ácido, una amida activada, 

un áster activado, y análogos, y preferiblemente un cloru­
ro de ácido y un bromuro de ácido?

un anhídrido de ácido mixto con un ácido tal como ácido 
fosfórico sustituido (p.ej., ácido dialcohilfosfórico, áci 
do fenilfosfórico, ácido difenilfosfórico, ácido dibencil- 

fosfórico, ácido fosfórico halogenado, etc.), ácido dial- 
cohilfosforoso, ácido sulfuroso, ácido tiosulfúrico, ácidc 
sulfúrico, carbonato de alcohilo (p.ej., carbonato de metí 
lo, carbonato de etilo, carbonato de propilo, etc.), ácidc 
carboxílico alifático (p.ej., ácido piválico, ácido penta- 
noico, ácido isopentanoico, ácido 2-etilbutíríco, ácido 
tricloroacático, etc), ácido carboxílico aromático (p.ej., 
ácido benzoico, etc.)? un anhídrido de ácido simétrico? 

una amida de ácido activada con un compuesto heterocícli- 
co que contiene una función imino tal como imidazol, imi- 
dazol sustituido en posición 4, dimetilpirazol, triazol ó
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-tetrazol; un áster activado (p.ej., áster cianometilico, 
áster metoximetílico, áster dimetilaminometílico, áster 
vinilico, áster propargilico, áster p-nitrofenilico, ástei 
2,4-dinitrofenilico, áster triclorofenilico, áster penta- 

clorofenílico, áster mesilfenilico, áster fenilazofenili- 
C0 y tioáster fenilico, tioáster p-nitrofenílico, tioáster 

p-cresílico, tioáster carboximetílico, áster piranilico, 
áster piridilico, áster piperidinilico,' tioáster 8-quino- 

lilicoy o un áster con un compuesto hidroxilado en N tal 
como N,N-dimetilhidroxilaminay 1-hidroxi-2-(1H)-piridcna, 
N-hidroxisuccinimiday N-hidroxiftalimida, 1-hidroxibenzo- 
triazol, 1-hidroxi-6-clorobenzotriazol, etc.), y análogos. 

El derivado reactivo adecuado puede opcionalmente seleccic 

narse de entre los anteriores de acuerdo con la clase del 
compuesto (III) que vaya a utilizarse en la práctica.

Las sales adecuadas del compuesto (III) pueden 

incluir una sal con una base inorgánica tal como una sal 
de metal alcalino (p.ej. sal de sodio o de potasio), una 

sal de metal alcalinotárreo (p.ej., sal de calcio o de 
magnesio), una sal con una base orgánica tal como trimetil 
amina, trietilamina, una sal de adición de ácido (p.ej., 
clorhidrato), y análogas.

La reacción se lleva a cabo usualmente en un di­
solvente convencional tal como agua, acetona, dloxano, 
acetonitrilo, cloroformo, benceno, cloruro de metileno, 

cloruro de etileno, tetrehidrofurano, acetato de etilo, 

N,N-dimetilformamida, piridina o cualquier otro disolvente 
orgánico que no influya desfavorablemente en la reacción. 
Entre estos disolventes, los disolventes hidrófilos pueden 

utilizarse en mezcla con agua. La reacción puede llevarse
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a cabo usualmente con enfriamiento.
Cuando el ácido carboxílico (III) se utiliza en 

forma del ácido libre o la sal en esta reacción, la reac­
ción se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un 

agente de condensación tal como un compuesto de carbodiimi 

da (p.ej., N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'- 
-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N' -(4-dietilaminc- 

ciclohexil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'-dii- 

sopropilcarbodiimida, N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)car- 

bodiimida, etc.), un compuesto de cetenimina (p.ej., N,N'- 

-carbonilbis(2-metilimidazol), pentametilen-cetena-N-ciclc- 

hexilimina, difenilcetena-N-ciclohexilimina, etc.); un 
compuesto de éter olefínico o acetilénico (p.ej., etoxiace 
tileno), áster (?-cloroviniletílico, un áster de ácido sul 
fónico de derivado de N-hidroxibenzotriazol (p.ej., 1-(4- 
-clorobencenosulfoniloxi)-6-eloro-1H-benzotriazol, etc *), 
un compuesto de fósforo (p.ej., fosfito de trialcohilo, pe 
lifosfato de etilo, polifosfato de isopropilo, cloruro de 

fosforilo, tricloruro de fósforo, trifenilfosfina, etc.), 
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, sal de N-etil-ben- 
zisoxazolio, N-etil-5-fenilisoxazolio-3-sulfonato, un reac 

tivo (al que se hace referencia con la denominación de 
"reactivo Vilsmeier") formado por la reacción de un com­

puesto amidico tal como dimetilformamida, dietilacetamida, 
N-metilformamida o análogos con un compuesto halogenado 
tal como cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo, fosgeno 

o análogos. ^

Procedimiento 2 :

El compuesto objetivo (Ib) o una sal del mismo
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-puede prepararse sometiendo el compuesto (la) o una sal 

del mismo a reacción de eliminación del grupo protector 

de amino.

La reacción de eliminación se lleva a cabo por 

un método convencional tal como hidrólisis, reducción o 

análogos.
Estos métodos se pueden seleccionar dependiendo 

de la clase del grupo protector a eliminar.
La hidrólisis puede incluir un método que se cor 

duce en presencia de un ácido (al que se hace referencia 
de aquí en adelante como hidrólisis acida), una base (al 
que se hace referencia de aquí en adelante como hidrólisis 
básica), hidrazina, o análogos.

Entre estos métodos, la hidrólisis ácida es uno 

de los métodos comunes y preferibles para eliminar el gru­
po protector tal como alcoxicarbonilo sustituido o insusti 

tuido (p.ej., terc.butoxicarbonilo, terc.pentiloxicarboni- 

lo, tricloroetoxicarbonilo, etc.), alcanoilo sustituido o 

insustituido (p.ej., formilo, etc.), cicloalcoxicarbonilo 
inferior, aralcoxicarbonilo inferior sustituido o insusti­

tuido (p.ej., benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sus­
tituido, etc.), aralcohilo inferior (p.ej., bencilo, triti 
lo, etc.), feniltio sustituido, aralcohilideno sustituido, 
alcohilideno sustituido, cicloalcohilideno inferior susti­

tuido, o análogos. Un ácido adecuado para la hidrólisis 

incluye un ácido orgánico o inorgánico, por ejemplo ácido 

fórmico, ácido trifluoroacético, ácido bencenosulfónico, 

ácido p-toluensulfónico, ácido clorhídrico y análogos. Un 

ácido preferible es aquél que puede separarse fácilmente 
de la mezcla de reacción de un modo convencional tal como
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destilación a presión reducida, por ejemplo ácido fórmico, 

ácido trifluoroacético, ácido clorhídrico, etc. El ácido 
adecuado para la reacción puede seleccionarse de acuerdo 
con la clase de grupo protector a eliminar, y la reacción 

de eliminación puede llevarse a cabo en presencia o ausen­
cia de un disolvente. Un disolvente adecuado incluye un di 

solvente orgánico convencional, agua o una mezcla de los 

mismos. Cuando la hidrólisis se lleva g cabo en presencia 
de ácido trifluoroacético, la reacción puede llevarse a 
cabo preferiblemente en presencia de anisól.

La hidrólisis básica se aplica preferiblemente 

para eliminar el grupo protector tal como haloalcanoilo 
(p.ej., trifluoroacetilo, etc.), etc. Una base adecuada in­
cluye, por ejemplo, una base inorgánica tal como hidróxido 
de metal alcalino (p.ej., hidróxido de sodio, hidróxido de 

potasio, etc.), hidróxido de metal alcalinotérreo (p.ej., 

hidróxido de magnesio, hidróxido de calcio, etc.), carbo­
nato de metal alcalino (p.ej., carbonato de sodio, carbo­

nato de potasio, etc.), carbonato de metal alcalinotérreo 
(p.ej., carbonato de magnesio, carbonato de calcio, etc.), 
bicarbonato de metal alcalino (p.ej., bicarbonato de sodio, 
bicarbonato de potasio, etc.), fosfato de metal alcalino­
térreo (p.ej., fosfato de magnesio, fosfato de calcio, etc.), 

hidrogenofosfato de metal alcalino (p.ej., hidrogenofosfa- 
to de disodio, hidrogenofosfato de dipotasio, etc.), o aná­
logos, y una base orgánica tal como un acetato de metal al 
calino (p.ej., acetato de sodio, acetato de potasio, etc.), 
alcóxido de metal alcalino (p.ej., metóxido de sodio, etó- 

xido de sodio, propóxido de sodio, etc.), triaicohilamina 
(p.ej., trimetilamina, trietilamina, etc.), picolina, N-me
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.tilpirrolidina, N-metilmorf olina, 1,5-diazabiciclo¿"4,3,OJ/- 
-5-noneno, 1,4-diazabiciclo¿"2,2,2_/octano, 1,5-diazabici- 

clo¿J"5,4,0J7*-5-undeceno, o análogos. La hidrólisis básica 

se lleva a cabo frecuentemente en agua o un disolvente or­
gánico hidrófilo o húmedo, o en una mezcla de los mismos.

La hidrólisis con utilización de hidrazina se 

aplica corrientemente para eliminar el grupo protector tal 
como succinilo o ftaloilo.

El grupo protector puede eliminarse generalmente
10

15

20

por hidrólisis como se ha mencionado arriba o por otros 
tipos de hidrólisis convencionales. En el caso de que el 
grupo protector sea haloalooxicarbonilo inferior u 8-quino 
liloxicarbonilo, éstos se eliminan preferiblemente por tra­
tamiento con un metal pesado tal como cobre, zinc o análo­
gos.

La eliminación reductora se aplica generalmente 
para eliminar el grupo protector tal como haloalcoxicarbo- 
nilo inferior (p.ej.,tricloroetoxicarbonilo, etc.), aralco- 

xicarbonilo sustituido o insustituido (p.ej., benciloxicar- 

bonilo, bencíloxicarbonilo sustituido, etc.), 2-piridilme- 
toxicarbonllo, bencilo, etc. Una reducción adecuada puede 

inoluir, por ejemplo, reducción con un borohidruro de me­
tal alcalino (p.ej., borohidruro de sodio, etc.) y métodos 
análogos.

25

30
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La temperatura de reacción no es critica y puede 

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del 
grupo protector a eliminar y el método a aplicar, y la pre­

sente reacción se lleva a cabo preferiblemente en condicio­
nes suaves tales como oon enfriamiento, a la temperatura 
ambiente o a temperatura ligeramente alta.
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Procedimiento 3:
El compuesto objetivo (Id) o una sal del mismo 

pueden prepararse sometiendo el compuesto (Ic) o una sal 

del mismo a reacción de eliminación del grupo protector 

de amino en R^.

La presente reacción se lleva a cabo por métodos 

convencionales, tales como hidrólisis, reducción o simila­
res. El método de hidrólisis y reducción y las condiciones 

de reacción (p.ej. temperatura de reacción, disolvente, 

etc.) son sustanoialmente los mismos que se han'ilustrado 
para la eliminación del grupo protector del grupo aminc 

protegido para R^' del compuesto (la) en el Procedimiento 
2 anterior y por esta razón se deben referir a dicha expli 
cación.

' Procedimiento 4 :

El compuesto objetivo (If) puede prepararse so­

metiendo el compuesto (le) a reacción de eliminación de un 

grupo protector de oarboxi.
La presente reacción se lleva a cabo por métodos 

convencionales, tales como hidrólisis, reducción o análogo 

Los métodos de hidrólisis y reducción, así como las condi­
ciones de reacción (p.ej., temperatura de reacción, disol­
vente, etc.) son sustancialmente los mismos que se han ilus 
trado para la eliminación del grupo protector del grupo 
amino protegido para R^' del compuesto (la) en el Procedi­

miento 2, y por esta razón se deben referir a dicha expli­
cación.

Procedimiento 5:

El compuesto objetivo (Ih) o una sal del mismo
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-pueden prepararse por reacción del compuesto (Ig) o una 

sal del mismo con el compuesto (IV) o su derivado reactivo 
en el grupo mercapto.

Un derivado reactivo adecuado en el grupo mercap 

to del compuesto (IV) puede incluir una sal metálica tal 

como una sal de metal alcalino (p.ej., sal de sodio, sal 

de potasio, etc.), una sal de metal alcalinotérreo (p.ej., 
sal de magnesio, etc.) y análogas.

La reacción puede llevarse a cabo preferiblemen­

te en un disolvente-tal como agua, acetona, cloroforme, 
nitrobenceno, N,N-dimetilformamida, metanol, etanol, sul- 

fóxido de dimetilo, o cualesquiera otros disolventes orgá­
nicos , que no influyan adversamente en la reacción y una 

mezcla opcional de los mismos, preferiblemente en un disol 
vente de polaridad bastante alta. La reacción se realiza 

preferiblemente en condiciones próximas a la neutralidad. 
Cuando el compuesto (Ig) o el compuesto (IV) se utiliza en 

forma libre, la reacción se conduce preferiblemente en pre 

sencia de una base tal como hldróxido de. metal alcalino, 
carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino, 

trialcohilamina o análogas. La reacción se lleva a cabo 
usualmente a la temperatura ambiente o a temperatura lige­
ramente alta.

La presente invención puede incluir, dentro de 
su alcance, los casos en que el grupo amino protegido y/o 
el derivado en el grupo carboxi se transforman en el co­
rrespondiente grupo amino libre y/o grupo carboxi libre 

durante la reacción o pos-^tratamiento en los procedimien­

tos que se han explicado arriba.

Los compuestos objetivo (I) obtenidos de acuerdo

20118
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con los procedimientos 1 - 5  que 
den utilizarse sin aislamiento 

tos subsiguientes.
Los procedimientos A 

puestos de partida se explican

se han explicado arriba pue- 
alguno en los procedimien-

a Q para preparar los com­

en detalle oomo sigue.

Procedimiento A:

El compuesto (A-3) o una sal del mismo puede pre 

pararse haciendo reaccionar el compuesto (A-1) o una sal 
del mismo con el compuesto (A-2).

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 

en presencia de una base como se ha mencionado anteriormen 

te en esta memoria en el Procedimiento 2 en un disolvente 

convencional que no influya desfavorablemente en la reac­
ción.

La temperatura de reacción no es crítica y la 
reacción se puede llevar a cabo con enfriamiento o a la 
temperatura ambiente.

Procedimiento B :

El compuesto (B-2) o una sal del mismo puede prs 
pararse por reacción del compuesto (A-1 ) o una sal del mis 
mo con el compuesto (B-1) o una sal del mismo.

La presente reacción es sustancialmente la misms 

que en el Procedimiento A, y de acuerdo con ello las con­

diciones de reacción (p.ej. una base, temperatura de reac­
ción, disolvente, etc.) pueden referirse a las del Procedí 
miento A.

Procedimiento C :
El compuesto (0-2) o una sal del mismo puede pre
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-pararse haciendo reaccionar el compuesto (C-1) o una sal 
del mismo con dióxido de carbono.

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 

en presencia de una base tal como alcohil-litio (p.ej. bu- 

til-litio, etc.) o análogos en un disolvente convencional 

que no afecte desfavorablemente la reacción.

La temperatura de reacción no es crítica y la 
reacción se puede llevar a cabo con enfriamiento o a la 

temperatura ambiente.

Procedimiento D :

El compuesto (D-2) o una sal del mismo se puede 
preparar por reacción del compuesto (D-1) o una sal del 
mismo con un agente de halogenación.

Un agente halogenante adecuado puede incluir un 

agente convencional de esta clase utilizado para halogena­
ción del grupo hidroxilo tal como un compuesto de fósforo 
(p.ej. cloruro de fosforilo, tricloruro de fósforo, tribro 

muro de fósforo, pentacloruro de fósforo, etc.) o similares.

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 

en un disolvente convencional que no influya desfavorable­
mente en la reacción.

La temperatura de reacción no es critica y la 
reacción se puede llevar a cabo con calentamiento moderado 
a fuerte.

Hojnnfun.

Procedimiento E :

El compuesto (E-2) puede prepararse sometiendo 
un compuesto (E-1) a reducción deshalogenante. La reducción 

deshalogenante a utilizar en este procedimiento es una re-
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ducción de tipo convencional tal como una reducción cata­

lítica (p.ej. paladio sobre carbono, negro' de paladio, pa- 
ladio esponjoso, etc.) y similares.

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 
en un disolvente convencional que no influya desfavorable­
mente en la reacción.

La temperatura de reacción no es crítica y la 
reacción puede llevarse a cabo a la temperatura ambiente.

Procedimiento F :

El compuesto (F-2) o una sal del mismo puede pre 

pararse por reacción del compuesto (F-1 ) o una sal del mis 
mo con un nucleófilo seleccionado de entre aloanol y are- 
notiol o una sal del mismo.

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 
en presencia de una base como se ha mencionado anteriormen 
te en esta memoria en el Procedimiento 2 en un disolvente 
convencional que no influya desfavorablemente en la reac­
ción.

La temperatura de reacción no es crítica y la 
reacción puede llevarse a cabo con enfriamiento o a la tem 

peratura ambiente.

Procedimiento 6 :

El compuesto (G-2) o una sal del mismo puede pre 
pararse por reacción del compuesto (G-1) o una sal del mis 

mo con un agente protector del grupo carboxi.
Un agente adecuado para ser utilizado en esta 

reacción puede incluir agentes convencionales tales como 
haluro de alcohilo inferior (p.ej. yoduro de metilo, etc.),
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-sulfato de dialcohilo inferior (p.ej. sulfato de dimetilo, 

etc.), diazoalcano inferior (p.ej. diazometano, etc.),al- 
oanol inferior (p.ej. metanol, etanol, etc.) o análogos.

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 
en presencia de un ácido como se ha mencionado anteriormen 

te en el Procedimiento 2 en un disolvente convencional que 

no influya desfavorablemente en la reacción.
La temperatura de reacción nd es crítica y la 

reacción puede llevarse a cabo con enfriamiento o con ca­

lentamiento.

Procedimiento H :

El compuesto (H-2) puede prepararse por reacción 
del compuesto (H-1 ) con un compuesto de la fórmula: 
RlOsCHgSORlO.

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 
en presencia de una base como se ha mencionado anteriormen­
te en el Procedimiento 2 en un disolvente convencional 
que no influya desfavorablemente en la reacción.

La temperatura de reacción no es critica y la 
reacción se puede llevar a cabo con enfriamiento o con ca­

lentamiento.

Procedimiento I :

El compuesto (1-1) puede prepararse por reacción 
del compuesto (H-2) con un ácido y/o anhídrido de ácido taL 

como ácido acético y/o anhídrido acético. La reacción pue­

de llevarse a cabo preferiblemente en presencia de perclo- 

rato de metal alcalino (p.ej. perclorato de sodio, perclo- 
rato de potasio, etc.), perclorato de metal alcalinotárreo
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(p.ej. perclorato de magnesio, perclorato de calcio, etc.) 
y similares, y un ácido tal como un ácido orgánico carboxí 
lico (p.ej., ácido fórmico, etc.).

La temperatura de reacción no es critica y la 
reacción se lleva a cabo preferiblemente con calentamiento 
moderado a fuerte.

. Procedimiento J :

El compuesto (J-2 ) o una sal del mismo puede pre 

pararse sometiendo el compuesto (J-1 ) a reacción de elimi­
nación del grupo protector del grupo carboxi.

La presente reacción puede llevarse a cabo sus­

tancialmente de la misma manera que la del Procedimiento 

4. De acuerdo con ello, debe hacerse referencia a dicho 
Procedimiento 4 para la explicación detallada de la- presen 
te reacción.

Procedimiento K :

El compuesto (K-2) o una sal del mismo puede pre 
pararse por reacción del compuesto (K-1 ) o una sal del mis 

mo con un agente protector del grupo amino. Cuando el agen 
te protector del grupo amino es un agente de acilación, 
la reacción puede llevarse a cabo sustancialmente deí mis­
mo modo que la del Procedimiento 1. De acuerdo con esto, 

para la descripción detallada de la presente reacción debe 
hacerse referencia a dicho Procedimiento 1.

Procedimiento L:

El compuesto (L-2) puede prepararse por oxidació 
del compuesto (L-1).

n
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La presente reacción de oxidación se conduce por 

un método convencional que se aplica para la transforma­
ción del denominado grupo metileno activado en grupo carbc 

nilo. Es decir, que la presente oxidación se conduce por 

un método convencional tal como oxidación con utilización 

de dióxido de selenio o análogos.
La presente reacción se lleva a cabo usualmente 

en un disolvente convencional que no afecte desfavorable­

mente a la reacción.

La temperatura de reacción no es critica y Te. 
reacción se lleva a cabo preferiblemente con calentamiento 

moderado a fuerte.

Procedimiento M :

El compuesto (M-2) o una sal del mismo puede pre 
pararse por reacción del compuesto (M-1 ) o su hidrato o un 

sal del mismo con un compuesto de la fórmula: R^-ONHg o 
una sal del mismo.

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 

en un disolvente convencional que no influya desfavorable­
mente en la reacción, y cuando se utiliza una sal del com­

puesto de la fórmula: R^-ONHg en la reacción, la reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base 
como se ha mencionado anteriormente en el Procedimiento 2.

La temperatura de reacción no es critica y la 
reacción puede llevarse a cabo a la temperatura ambiente.

a

Procedimiento N:

KL compuesto (N-2) o una sal del mismo puede pre 
pararse sometiendo el compuesto (N-1 ) o una sal del mismo
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1 .-a reacción de eliminación del grupo protector de amino.
La presente reacción puede llevarse a cabo sus­

tancialmente de la misma manera que la del Procedimiento 2. 

De acuerdo con ello, para la explicación..detallada de la

5 presente reacción debe hacerse referencia a dicho Procedi­
miento 2 .

1 0

Procedimiento 0:

El compuesto (0-2) o una sal-del mismo se puede 
preparar por reacción del compuesto (0- 1 ) o una sal del 
mismo con un agente de nitrosación.

Un agente de nitrosaoión adecuado puede incluir 
un agente convencional tal como nitrito de metal alcalino 
(p.ej. nitrito de sodio, nitrito de potasio, etc.) y análo

15 gos*
La presente reacción se lleva a cabo usualmente 

en un disolvente convencional que no influya desfavorable­
mente en la reacción.

La temperatura de reacción no es crítica y la
2 0

t *

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento 

o a la temperatura ambiente.

Procedimiento P:

j 25
¡i
!!!
t

30
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El compuesto (P-2) o una sal del mismo puede pre 
pararse por reacción del compuesto (P-1) o una sal del mis 
mo con un agente sustituyante capas de sustituir un átomo 
de hidrógeno del hidroxilo del compuesto (P-1 ) por el gru­
po R6 '.

La presente reacción se lleva a cabo usualmente 
en un disolvente convencional que no influya desfavorable-30

20118
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.1 -mente en la reacción.

Cuando el agente sustituyante es un compuesto 

diazoico, la reacción puede llevarse a cabo con enfriamien 

to o a la temperatura ambiente.
5 .

Procedimiento Q:

1 0

El compuesto (Q-2) o una sal del mismo puedo pre­
pararse por reacción del compuesto (Q-í) o una sal del mis 
mo con un agente halogenante.

Un agente halogenante adecuado puede incluir un 

agente convencional utilizado para la halogenaclón de un 
anillo aromático tal como cloro, bromo y análogos.

La presente reacción se lleva a cabo usúalmente 
en un disolvente convencional que no afecte desfavorable-

15 mente a la reacción.

2 0

La temperatura de reacción no es critica y la 

reacción se puede llevar a cabo a la temperatura ambiente.
Debe indicarse que, en las reacciones antes men­

cionadas y/o en el pos-tratamiento de la mezcla de reacción, 
el isómero geométrico antes mencionado se puede transforr 
mar ocasionalmente en el otro isómero geométrico y tal ca­

so está incluido también dentro del alcance de la presen­
te invención.

25

'

En el caso de que el compuesto objetivo (1) ten­
ga un grupo carboxilo libre en la posición 4  y/o un grupo 

amino libre para R^, dicho compuesto se puede transformar 

en su sal farmacéuticamente aceptable por un método conven 
oional.

La totalidad de los compuestos objetivo (1) de
30

!
la presente invención y las sales no tóxicas farmacéutica-

2 0 1 1 8

!
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mente aceptables de los mismos son nuevos y exhiben una po 
tente actividad antibacteriana, inhibiendo el crecimiento 
de una gran diversidad de microorganismos patógenos que 
incluyen bacterias Gram-positivas y Gram-negativas y s on 

útiles como agentes antibacterianos. A continuación, con 
objeto de demostrar la utilidad de los compuestos objetivo 

(I), los datos de ensayo referentes a la actividad antibac­
teriana in vitro de algunos compuestos Representativos (I) 
de esta invención se muestran en lo que sigue.

Actividad antibacteriana in vitro:

Método de Ensayo
Se determinó la actividad antibacteriana in vi- 

tro por el método de dilución en placa de agar doblo, como 
se describe a continuación.

La cantidad tomada con un anillo estándar de un 
cultivo durante una noche de cada cepa de ensayo en caldo 

de Tripticase-soja (aproximadamente 1 0 ^ células variables 

por mi) se estrió sobre agar de infusión de corazón (agar 

HI) que contenía concentraciones graduadas de antibióticos, 

y se expresó la concentración inhibidora mínima (MIC) en 
términos de ̂ tg/ml después de incubación a 3 7 SC durante 2 0  

horas.

Hojw nAtn.

Compuestos de ensayo

NS 1 Acido 7-¿T2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-etoxiiminoace 

temido_/-3 -( 1 ,3,4 -tiadiazol-2 -iltiometil)-3 -cefem- 
-4 -carboxílico (isómero sin).

Ns 2 Acido 7-¿f2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxiimino- 

acet amido J7-3-¿T (1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil_7 -
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-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

Na 3 Acido 7-¿f2-aliloxiimino-2-(4-aminopirimidin-2-il )- 

acetamidoJ7'-3-(i ,^,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-ce-
fem-4 -carbbxilico (isómero sin).

Na 4 Acido 7-¿^2-(4-sminopirimidin-2-il)-2-propoxiimino- 

acetamido_/-3-(1 ,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-ce- 
. fem-4-carboxilico (isómero sin).

Na 5 Acido 7-¿T2-(6-aminopiridin-2-il)-2-(2,2,2-trif1uoio 

etoxiimino)acetamido_y-3-¿f* (1-carboximetil-1H-^otre 
zol-5-il)tiometil 3-cefem-4 -carboxilic'o (isómero 
sin).

Na 6 Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il )-2-metoxiiminoace- 

*temido_/L3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiométil-3-ce-
fem-*4 -carboxílico (isómero sin).

Na 7  Acido 7-^"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiimínoace- 
tamido _/-j-cefem-4 -oarboxílico.

Na 8 Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiiminoace- 
tamido_/-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilico 
(isómero sin).

Na 9 Acido 7-¿f"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiiminoace- 
tamido_/cefalosporánico (isómero sin).

Na 10 Acido 7-¿f*2-(2-aminopirimidin-4-il)-2-metoxiimino- 

acetamido _/-3-(1-metil-1 H-tetrazol-5-il)-tiometil- 
-3 -cefem-4 -carboxilico.

Na 1 1  Acido 7-¿f2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxiimino- 
acetamido_y-3-( 1-metil-1H-tetrazol-5-.iltiometil )-3- 
-cefem-4 -carboxilico (isómero sin).

Na 1 2  Acido 7-¿f*2-aliloxiimino-2-(6-aminopiridin-2-il)ace- 

tamido_/^-3-(l-metil-1H-teirazol-5-il-tiometil)-3-ce- - 
fem-4 -carboxílico (isómero sin).

20118
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-NS 13 Acido 7-¿*"2-(6-aminopiridin-2-il )-2-propargiloxiimi 
noacetamido _/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)- 
-3 -cefem-4 -carboxilico (isómero sin).

Na 14 Acido 2-(6-aminopiridin-2-ll)-2-etoxiiminoacete
midoJ7L2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

Resultados del Ensayo

MIC (jUg/ml.)
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Microorganismos Proteus Pseudomonas
aeruginosa

Compuesto Na vulgaris lAM 1025 NCTC-10490

1 < 0,025 <  1,56

2 < 0,025 6,25

3 0,05 <1,56

4 <  0,025 . <1,56

5 0,025 < 1,56

6 < 0,025 ^  1,56 '

7 < 0,025 6,25

8 0,05 3,13

9 <  0,025 <  1,56

1 0 0 , 2 6,25

1 1 < 0,025 <  1,56

1 2 0,05 <  1 , 5 6

- 13 0,05 á  ^ 5 6

14 0,05 <1, 5 6
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Para administración terapéutica, los compuestos 

objetivo (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de 
los mismos de la presente Invención se utilizan en la forma, 

de preparaciones farmacéuticas convencionales que contie­
nen dicho compuesto, como ingrediente activo, en mezcla co:i 

vehículos farmacéuticamente aceptables tales como un exci­

piente orgánico o inorgánico, sólido o liquido, que es ade 

cuado para administración oral, parenteral o externa. Las 
preparaciones farmacéuticas pueden estar en forma sólida 

tal como una cápsula, tableta, gragea, ungüento o suposi­
torio, o en forma líquida tal como solución, suspensión, o 

emulsión, Si es preciso, se pueden incluir en las prepara­
ciones anteriores sustancias auxiliares, agentes estabili­

zadores, agentes humectantes o emulsificantes, tampcnes y 
los otros aditivos utilizados corrientemente.

Si bien la dosificación de los compuestos puede 
variar y depender de la edad,.las condiciones del paciente, 
la clase de enfermedad, la clase de los compuestos (I) a 

aplicar, etc., en general se pueden administrar a un pación 
te cantidades comprendidas entre 1 mg y aproximadamente 
2000 mg o incluso más, por día. Una dosis simple media de 

aproximadamente 5 0. mg, 100 mg, 250 mg, y 500 mg de los com 

puestos objetivo (I) de la presente invención puede utili­
zarse en el tratamiento de enfermedades causadas por infec­
ción de bacterias patógenas.

Los ejemplos que siguen se dan con el fin de 
ilustrar la presente invención:

Ejemplo 1

(1) Se añadió cloruro de fosforilo (0 , 9 9 8  g) a

Hoja nám.
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_N,N-dimetilformamida (5 mi) y se agitó a 40^0 durante 30 
minutos. Se añadió a la solución una solución de ácido 
2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isómero 

sin) (1,125 g) en N ,N-dimetilformamida (5 mi) a -15^0, y 

se agitó entre -10 y -8ac durante 50 minutos (solución A). 
Por otra parte, se disolvieron ácido 7-amino-3-( 1-metil-lH-- 
-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (2,007 g) 
y trimetilsililacetamida (7,22 g) en cloruro de metilcno 
(20 mi) a 40BC y se enfrió. A la solución fría se añadió 

la solución A anterior entre -20 y -159C y se agitó a la 

misma temperatura durante 40 minutos. La solución resulten- 
te se vertió en una solución de una solución acuosa saturai 

da de bicarbonato de sodio (30 mi) y agua (40 mi) bajo en­

friamiento con hielo. Se separó la capa acuosa, se lavó 
con acetato de etilo, y se añadió luego acetato de etilo 

(50 mi) a la capa acuosa. La solución se ajustó a pH 3 con 
ácido clorhídrico al 10%, y se extrajo con acetato de eti­

lo dos veces. El extracto se lavó con agua y se concentró

20

25

a un volumen pequeño a presión reducida. Los precipitados 
resultantes se recogieron por filtración, se lavaron con 

acetato de etilo y se secaron para dar ácido 7-¿f2-(6-for-

mamidopiridin-2-il )-2-me toxiiminoacet amido J7L-3- ( 1  -metil-1 H - 
-tetrazol-5-il)tiometil-3—cefem-4-carboxílico (isómero sin) 
(873 mg). Se recuperó el mismo producto (126 mg) de las 
aguas madres. El rendimiento total fue 999 mg.

30
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I'R* l) y : 3 2 8 0 , 1 7 8 5 , 1 7 2 8 , 1673, 1454, 1053 cnfl

RMN <$ ppm (SODM-dg) : 3,62, 3,76 (2H, AB-c, J=l8Hz),

3,90 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4,24, 
4,35 (2E, AB-c, J=l6Hz), 5,16
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1 (1H, d, J=5Hz), 5,85 (1H, dd, 

J.5Hz,8Hz), 7,50 (1H, d, J=8Hz), 
7,80 (1H, t, J*=8Hz), 8,00 (0,3H, 
s ancho), 6,88 (0,7H, d ancho,

5

.

J=8Hz), 9,28 (0,7H, d ancho, 
J=lOHz), 8,28 (0,3H, a ancho), 
9,50 (1H, d ancho, J=8Hz), 10,7 

(1H, m, J=10Hz).
(2) Una mezcla de Ñ,N-dimetilformamida (3 mi) y

10 cloruro de fosforilo (460 mg) ae agitó a temperatura com­

prendida entre 37 y 40SC durante 30 minutos. Se añadjeron 

a la solución cloruro de metileno (3 mi) y ácido 2-(6-for- 
mamidopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (669 mg) entre -20 

y -25SC y se agitó entre -10 y -15^0 durante 1 hora. Se
15 añadió una solución de 7-amino-3-cefem-4-carboxilato do 

4-nitrobencilo (670 mg) y trimetilsililacetamida (2 g) en 
cloruro de metileno (200 mi) a la solución anterior entre 
-10 y -15BC, y se agitó después a la misma temperatura du­
rante 30 minutos. Después de ello, se concentró la solu­

20 ción a presión reducida y se añadieron acetato de etilo y 
agua al residuo. Se separó la capa de acetato de etilo, se 

lavó con una solución acuosa de bicarbonato de sodio, con

25

.

agua y con una solución acuosa saturada de cloruro de sodi), 
se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró luego a 
presión reducida. Se trituró el residuo con éter dietilico
para dar 7-¿f2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-metoxiiminoace-

tamido_/-3-cefem-4-oarboxllato de 4 -nitrobencilo ( 7 3 0  mg), 
p.f. 195 a 20020 (descomposición).

3. I-R- ^ = 3350, 3200, 1 7 9 0 , 1 7 2 5 , 1690, 1660 ca-l

20118
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1 Los compuestos siguientes 
cialmonte de la misma manera que los 
(2).

se prepararon susten­

del Ejemplo 1 -(1) y

(3) Acido 7-¿f*2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-meto*- 
xiiminoacetamido_7-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefen.

-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 167 a 1 6 9 2 c (descomposi­
ción)..

I'R* ^ * 327°, 1780, 1670, 1455, 1370, 1252,
1052 cm"1

R.M.N. § ppm (SODM-dg) : 3 ,6 5 , 3,78 (2H, AB-c, J=l88z),

3,97 (3H, s), 4,30, 4,57 (2H,
AB-c, J=12Hz), 5,22 (1H, d,
J=5Hz), 5,93 (1H, dd, J=5Hz, 8H:¡), 
6,57 (1H, d ancho, J=7Hz), 7,58 
(1H, d, J=7Hz), 7,90 (1H, t, 
J=7Hz), 9,3-9,8 (2H, m), 9,63 
(1H, s), 10,62, 1 0 , 7 0  (1H, m)

(4 ) Acido 7-¿̂ *2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-meto-- 

xiiminoacetamido_y-3-(5-terc.but oxic arb onilaminorne til-1,3,* 

4-tiadiazol-2—il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero 
sin), p.f. 1 7 8  a 1 8 6 2 c (descomposición).

1785, 1720-1660 (ancho), 1457, 125!', 
1052 cm**1

: 1,40 (9H, s), 3,63, 3,78 (2H,

AB-c, J=l8Hz), 3,98 (3H, s),

4,1-4,7 (4H, m), 5,21 (1H, d, 
J=4,5Hz), 5 , 8 9  (1H, dd, J=4,5Hz¡ 

8Hz), 6,2-8,2(4H, m), 8,33 (0,3H,

25

I-B- = 328°,
1162,

R.M.N. ^ ppm (SODM-dg)

30
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s ancho), 9,35 (0,7H, d ancho, 

J=1 0 Hz), 9 , 5 5  (1 H, d ancho, 
J=8 Hz), 1 0 ,5- 1 0 , 8  (1 H, m)

(5) Acido 7-¿f*2-(6 -formamidopiridin-2-il)-2 -meto} 
xiiminoacetamidoJ7 cefalo3 poránico (isómero sin), p.f. 191 
a 193SC (descomposición).

I.R. 1780, 1725' 1665, 1240, 1053 cm"1

R.M.N. ^ ppm (SODM-dg) : 2,03 (3H, s), 3,53, 3,62 (2 U,

AB-c, J=17Hz), 3,97 (3H, s), 4,70, 
5,02 (2H, AB-c, J=13Hz), 5,18 
(1H, d, J=5Hz), 5,88 (1 H, dd, 
J=5Hz, 8 Hz), 6,90 (1 H, d ancho, 

J=7 Hz), 7,53 (1 H, d, J.7Hz), 7 , 8 1  

(1 H, t, J=7Hz), 9,3 (1 H, d ancho, 
J=9Hz), 9 , 5 4  (1 H, d, J=8 Hz), 1 0 , 0  

(1H, m).

(6) 7-¿T2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-metoxiimi- 
noacetamidoJ7'-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitroben-
cilo (isómero sin), p.f. 162 a 168ao (descomposición).

1 -R' ' ^00, 1780, 1735, 1690-1660, 1040 cm-1

R.M.N. g ppm (SODM-dg) : 3,70, 4,10 (2 H, AB-c, J=l8 Hz),

3,93 (3H, s), 5,32 (1 H, d, J^5Hz), 
5,45 (2H, s), 5,98 (1H, dd,
J=5Hz, 8 Hz), 6,9 (1 H, m), 7,50 
(1 H, d, J=8 Hz), 7,57 (2 H, d, 
J=8 Hz), 7 , 8 3  (1H, m), 8,26 (2 H, 
d, J=8 Hz), 9,30 (1 H, m), 9,69 
(1 H, d, J=8 Hz), 10,70 (1 H, m).
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— (7) 7**̂ **2**(o—fcymamidopiridin—2—il)-2**̂ ê't!Oxíimi—
noace1:aInido_/L.3-.me'toxi-3-cefem-4-car'boxilato de 4-nitroben 
cilo.

^ máx°*^ * 3700-3000, 1780, 1710-1640, 1050, 1010, 
640 cm"1

R.M.N., ^ppm (SODM-dg): 3,7 (23, s ancho), 3 , 8 4  (3 1 1, s),

3)99 (33, s),'5,25 (13, d, J=5 Hz), 
5,36 (2 H, s), 5,77 (1 H, dd, J-5Hs, 
8 Hz), 6,9 (1H, m), 7,52 (13, d, 

J=8Hz), 7,67 (2 H, d, J=8 Hz), 7,8 
(1H, m), 8,22 (23, d, J=8Hz),

9,3 (1 H, m), 9,52 (1 H, d, J=8Hz),
10,7 (1H, m)

( 8  ) 7-¿f"2- (6-formamidopiridin-2-il )-2-metoxiimi- 
noacet amidoJ7*-7-metoxi-3- (1 -me til- 1 H-tetraz ol-5-il)ti orne- 
til—3**oe!fem—4 —carboxilato de benzhidrilo (isómero sin), p . 
f * 145 a 1502C (descomposición).

^ ' ^^30, 1780, 1725, 1680 cm**1

R.M.N. gppm (acetona-dg): 3,59 (3H, s), 3,63, 3,73 (2H,

AB-c, J=l8 Hz), 3,83 (3H, s),
3.96 (3H, s), 4,23, 4,43 (2H,

AB-c, J=i3Hz), 5,10 (lH,s),
6,86 (13, s), 7,16-7,80 (13H, m)

(9) Acido 7-¿[**2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-meto-- 
xiiminoacetamido_y-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero 
sin), p.f. 198 a 2022C (descomposición).

I-R- 3380-3070, 1 7 9 0 , 1 7 3 5 , 1 6 7 0  cm-1
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. Üojn nfnn. 90

R-M.N. S (sNM-dg) = 1 , 4 7  (3E, ,,

(1H, m), 4 , 0 0  (3H, s), 5,20 

(1H, d, J=5Hz), 6,05 (1H, dd, 
J=5Hz, 8Hz),, 6,67 (1H, d, 
J=6Hz), 6,9-8,7 (3H, m).

(10) Acido 7-¿**2-(6-formamidopiridin*-2-il)-2-me-. 
toxiiminoacetamido_/-3-metil-3-cefem-4-cayboxilico (isóae-
ro sin), p.f. 225 a 225,5^0 (descomposición).

I'R* ^ m á x ^  ' 3400, 3250, 3220, 1 7 7 3 , 1 7 3 0 , 1680-165C,
1560, 1260, 1160, 1050 cm*1

R.M.N. g p p m  (S0DM-dg) : 2,02 (3H, s), 3,3, 3,6 (2H, AB-c,

J*=l8Hz), 3,96 (3H, a), 5,13 (1H, 
d, J=4,5Hz), 5,78 (1H, dd, J= 4 , 5 E 

8Hz), 6,9-8, 3  (3H, m), 9,3-9,5 
(2H, m), 10,55 (lH,m)

(11) Acido 7-¿^2-(6-trifluoroacetamidopiridin-2- 
-il)-2-metoxiiminoace1;amido_/oefalosporánico (isómero sin), 
p.f. 151 a 1558C.

1-R* ^máx°*** ' ^3260, 1775, 1730, 1690-1670, 1380, 116(,
1040 cm"'*

R.M.N. gpp m  (SODM-dg): 2,00 (3H, s), 3,5 (2H, s anoho),

3,98 (3H, a), 4 ,6 7 , 5,03 (2H,
AB-c, J^=12Hz), 5,18 (1H, d, J=5&) 
5,88 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,5-8,0 
(3H, m), 9,51 (1H, d, J=8Hz),
11,63 (1H, m)

(12) Acido 7-¿f*2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-ma- 

toxiiminoacetamidoJ7-3-carbamoiloximetil-3-cafem-4-carbo-
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25

xílico (isómero sin), p.f. .g- . ,

I.R. )) 1790, 1700, 166? .a*'

R.M.N. ^ppm (SODN-dg): 3,60, g ^ g  (gR, AB-c, J=i8Hz),

3*98 (gg^ s), 4 ,6 4 , 4 , 9 2  (2H, 

J*-12Hz), 5,20 (1H, d, J=4Hz), 579( 

(1H, dd, J=4Hz, 9Hz), 6,50 (2H, s)
6,8-8,O (3H, s), 9,58 (1H, d, J=9Xz)

(13) Acido 7-^**2- (2-formamidopirimidin-4-il )-2-

-metoxiiminoaoet^idoJ7--3-(i^etil-iH-tetrazol-5-il)iiome-
til-3-cefem-4-carboxílico, p.f. igg ^ 1 5 3 2 c (descomposicicn) 

^  1787, 1565, 1408, 1043 cm"'*

R.M.N. <Sppm (SODM-dg): 3 ,6 3 , 3,76 (2H, AB-c, J=l8Hz),

3,92 (3H, s), 4,02 (3H, s), 4,24
4,35 (2E, AB-c, J=12Hz), 5,16 (1H. 
d, J=5Hz), 5,86 (ÍH, dd, J=5Hz, 

9Hz), 7,47 (1H, d, J=6Hz), 8,63 
(1H, d, J=6Hz), 9,37 (1H, d, 
J^IOHz), 9,60 (1H, d, J=9Hz),
11,00 (1H, d, J=10Hz)

(14) Acido 7-¿̂ "2- (6-formamidopiridin-2-il )-2-etc

xiiminoacetamidoJ7'-3-(l-metil-lH-te-i:razol-5-il)tiometil-3
-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 150 a 155^0 (des
composición).

I.R. i) : 3200, 1780, 1 7 OO, 1 6 6 0  cm"1

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 1 , 3 0  (3H, t, J=7Hz), 3,65, 3,80

(2H, AB-c, J=l6Hz), 3,95 (3H, s)
4,25 (2H, c, J=7Hz), 4 , 2 8  (2H,

. Hoja núm. $1

30
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s ancho), 5,18 (1H, d, J=5Hz), 

5,90 (1H, dd, J¿5Hz, 9Hz), 6,8- 
-8 ,2  (3H, m), 9,4 (2H, m), 10,6 
(1H, d ancho)

(15) Se añadió una solución de cloruro de piva- 

loilo (1,07 g) en cloruro de metileno (3 mi) a una solu­
ción de ácido 2-(6-formamidopiridin-2-il)acético (1,6 g) 

y 1,5-diazabiciclo(5,4,0)undeceno-5 (1,35 g) en clorure 
de metileno (25 mi) entre -20 y -25^0, y se agitó a la.-mie 

ma temperatura durante 1 hora (solución A). Por otra par­
te, una solución de ácido 7-amino-3-(l-metil-1H-tetrazol- 

-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (3,24 g) y 1,5-diaza- 

bioiclo(5,4,0)undeceno-5 (1,35 g) en cloruro de metileno 
(60 mi) se agitó a la temperatura ambiente durante 10 mi­
nutos. Se añadió a la solución la soluoión A anterior en­

tre -20 y -25SC y se agitó a la misma temperatura durante 

1,5 horas. Después de separar el disolvente de la solución 
resultante, se añadieron al residuo acetato de etilo, agua 
y bicarbonato de sodio. Se separó la capa acuosa y se lavó 
con acetato de etilo. Se añadió acetato de etilo (300 mi) 
a la solución acuosa, se ajustó a pH comprendido entre 2 
y 3 con ácido clorhídrico al 5%, y luego se agitó suficien 
temante. Se separó la capa de acetato de etilo, se lavó 
con agua y se concentró a presión reducida para dar ácido 

7-¿f2-(6-formamidopiridin-2-il)-acetamido_/-3-(1-motil-1 H- 
-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (2,2 g ).

I*R* ^máx?^ * -3320, 1782, 1690 (ancho) cm**̂

<$ppm (SODN-dg): 3,68 (4H, a ancho), 3,93 (3H, s), 

4,33 (2H, a ancho), 5,10 (1H, d,30

20118
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J=5Hz), 5,72 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz{) 
6 ,8 , 7 , 8  (1 H), 7 , 1 0  (1 H, d, 

J=8Hz), 7,73 (iH, t, J=8 Hz), 9,10 
(1 H, d, J=9Hz), 8,33, 9,37 (1 H, 
s ancho), 1 0 , 5 5  (1 H, d ancho, 
J^7Hz)

(1 6 ) Una solución de cloruro de fosforilo (2 , 1 4  

en N,N-dimetilformamida (14 mi) se agitó entre 37 y 4030 
durante 30 minutos. Se añadieron a la solución cloruro de 
metileno (14 mi) y ácido 2-(6 -formamidopiridin-2-il)-2-di- 

cloroacetoxiiminoacético (isómero sin) (4 , 4 8  g) entro - 2 0  

y -2530 y se agitó entre -10 y - 1 5 SC durante 30 minutos 

(solución A). Por otra parte, se disolvió ácido 7-aminc-3- 
-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico 
(4,6 g) en una solución de trimetilsililacetamida (14 g) 
en cloruro de metileno ( 1 5 0  mi) a 4030, y se enfrió entre 
-10 y -1530. Se añadió la solución a la solución A ante­
rior entre - 1 0  y - 1 5 2 3  y se agitó a la misma temperatura 

durante 30 minutos. Después de separar el cloruro de meti­
leno de la solución resultante a presión reducida, se aña­
dieron al residuo agua helada y acetato de etilo, y se 
ajustó a pH 4 con una solución acuosa de bicarbonato de so 
dio. Se separó la capa acuosa, se lavó con acetato de eti­

lo, se ajustó a pH 2  con ácido clorhídrico al 1 0 %, y se 
extrajo luego con acetato de etilo. El extracto se lavó 

con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, se 
secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión re 

ducida. El residuo se trituró con éter dietílico. Los pre­

cipitados se recogieron por filtración, se lavaron con éte 

dietilico y se secaron para dar ácido 7 -/7 *2-(6 -formamidopi

!



p-

ridin-2-il )-2-hidr oxiiminoace t amido_J7-3- (1-metil-lH-tetra- 

zol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)
(5,0 g), p.f. 1 1 0  a 115SC.

1-R. ^ : 3240, 1780, 1700, 1660 cm*1m&x ^

R.M.N. ^ ppm (SODM-dg): 3,73 (2H, s ancho), 4,00 (3H,

s), 4,35 (2H, s ancho), 5,20 (1H, 

d, J=4Hz), 5,93 (1H, dd, J=9Hz-, 
4Hz), 6,83-8,0 (3H, m), 9,45 (1H, 

10 d, J=9Hz)

Ejemplo 2

(1) Se añadió ácido clorhídrico concentrado 
(127,4 mg) a una suspensión de ácido 7-¿T*2**(6-formamidopi- 

1 5 ridin-2 -il )-2-metoxiiminoacetamido_/^-3— (1-metil-lH-tetra-
zol-5-ii)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin, 93C 
mg) en metanol (15 mi) y se agitó a la temperatura ambien­
te durante 40 minutos. Después de separar el metanol a pre 
sión reducida de la solución resultante, se añadió agua 

20 (100 mi) al residuo y la sustancia sólida se disolvió por
adición de ácido clorhídrico al 10%. Después de separar 
por filtración el material insoluble, el filtrado se ajus­
tó a pH 3 con una solución acuosa de bicarbonato de sodio. 

La solución se purificó por cromatografía en columna sobre 
25 resina de adsorción macroporosa no iónica "Diaion HP-20" 

(marca comercial,-fabricada por Mitsubishi Chemical Indus 
tries Ltd.), con un eluyente de metanol acuoso. El produc­

to eluldo se liofilizó para dar ácido 7-¿T*2-(6-aminopiri- 
din-2-il)-2-metoxliminoacetamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol 

30 -5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (605 mg])

. üoja nftm. 54
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p.f. 1 5 0  a 1543C 

I # R# ^ m á x ^  ' ^^0, 3 2 2 0 , 1780, "*§70, 1 6 2 0 , 1 5 8 5 , 
1544, 1042 cm**1

R.N.N. g ppm (sODRT-d^): 3,73 (2H, s ancho), 3,75 (3H, s)

3,73 (3H, s), 4,30 y 4,37 (2K,

- AB-c, J=12Hz), 5,17 (1H, d, Ĵ 5B¡z), 
5,85 (1H, dd, J=5Hz,*9Hz), 6,53 
(1H, d, J=8Hz), 6,93 (1H, ó, 
j=8 Hz), 7 , 4 8  (1 H, t, J=8Hz),

9,52 (1H, d, J=9Hz)
(2) Una solución de ácido 7-¿T2-(6-formamidopiri 

din-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem-4-cayhoxílico 
(2,3 g) en ácido clorhídrico metanólico (12 mi, que conte­
nían 6 milimoles de ácido clorhídrico) se agitó a la tempe 
ratura ambiente durante 1 hora. Se añadió éter dietílico 
a la solución resultante, y los precipitados se recogieron 
por filtración y se disolvieron en una mezcla de metanol 

(50 mi) y agua (10 mi). La solución se ajustó a pH 3 con 
una solución acuosa de bicarbonato de sodio, se trató con 

carbón vegetal activado (1 g) y se concentró a un volumen 

de aproximadamente 20 mi. Los cristales que precipitaron 
se recogieron por filtración, se lavaron con agua y se se­

caron para dar ácido 7-¿["2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxi' 
iminoacetamidoJ7-3-cefem-4-carboxílico (1,12 g), p.f. 215 

a 220SC (descomposición). Se reunieron las aguas madres y 

los lavados y se concentraron a presión reducida. Los pre­
cipitados que aparecieron se recogieron por filtración, se 
lavaron con agua y se secaron para dar el mismo compuesto 
objetivo (0,36 g). Rendimiento total, 1 , 4 8  g.
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I'R* ^máx°^ ' 3300' 1785, 1730, 1670 cm'1
R.M.N. ¿ ppm (SODM-dg): 3,64 (2H, s ancho), 4,06 (3H, s],

5.18 (1H, dd, J=4 Hz, 8 Hz), 5,85 
(1H, dd, J=4Hz, 8 Hz), 6,52 (1H, 

t ancho), 6,78 (1 H, d, J=8 Hz),

7.19 (1H, d, J=9Hz), 7,92 (1 E, 
dd, J^8 Hz, 9 Hz), 1 0 , 0  (1 H, d, 
J=8 Hz)

Los compuestos siguientes se prepararon sustan­
cialmente de la misma manera que los de los Ejemplos 2-(l) 
y (2 ).

(3) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-ll)-2-metoxi- 
iminoacetamido_7-3-(1 ,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefem- 
-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 1 5 2  a 1 5 6 ^ 0  (descompo­
sición).

I.R. ' 3400, 3230, 1780, 1670, 1622, 1590,
1550, 1050 cm**1

R.M.N. ¿ppm (SODM-dg): 3,67, 3,73 (2 H, AB-c, J=l8 Hz),

3,83 (3H, s), 4,30, 4,55 (2H,
AB-c, J=14Hz), 5,13 (1 H, d, J.4 H2 ),
5,82 (1H, dd, J=4Hz, 8 Hz), 6,50 
(1 H, d, J=8 Hz), 6 , 8 8  (1 H, d,

J=8 Hz), 7,45 (1 H, t, J=8 Hz), 9 , 5 c  

(1 H, d, J=8 Hz), 9,57 (1 H, a)

(4 ) Acido 7-¿[**2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxi-

iminoacetamido_7-3-(l-carboximetil-1H-tetrazol-5-il)tiome-
tll-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 169 a 1 7 7 2 c 
(descomposición).

^máx°*** * 3380, 3220, 1 7 8 0 , 1 6 7 0 , 1 6 2 0 , 1 0 5 0  cm"^
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R.M.N. J  PPm (SODM-dg 4- DgO): 3 ,6 7 , 3,80 (2H, AB-c,

J = 1 4 H z ), 3,98 (3H, s ) ,  4,27,
4,50 (2H, AB-c, J = 1 4 H z ), 5,18 

(1 H , d, J = 5 H z ), 5 ,3 3  (2 H , s ) ,

5,88 (1H, d, J^5Hz), 6,65 (1H 
d, J = 8 H z ) , 6,97 (1 K , d, J = 3 H s ),

7,60 (1H, t, J=8H z)

(5) Acido 7-̂ **2-(6-cminopiridin-2-il)acetamido 

-3 -(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3 -cefem-4-carboxíli- 
co (isómero sin), p.f. 1 8 8  a 1 9 3 8 C (descomposición).

I.R. max 3600-3080, 1 7 6 3 , 1 6 9 8 , 1 6 6 3  cm.-1

R.K.N. ^ ppm (DgO 4 DC1): 3 , 8 3  (2H, s), 4 , 0 3  (2H¡ s),

4,15 (3H, s), 4 ,2 0 / 4 , 4 3  (2H, 
AB-c, J=14Hz), 5 , 2 7  (1H, d, 

J=5Hz), 5,73 (1H, d, J=5Hz),

6,93 (1H, d, J=8Hz), 7 , 0 7  (1H, 
d, J=9Hz), 7 , 9 3  (in, j=8Hz 
9Hz)

(6) Clorhidrato del acido 7-¿/2-(6-eminopiridin-

-2-il )-2-mat.riiminoa..1;amid.y-3-ol.ro-3-eaf ̂ - 4 - o ^ b . ^
l i M  (isómero sin), polro amarillo, p.f. a 2202C (des 
composición).

I-R- = 3300-3100, 1780, 1 7 1 0 ,
1370 cm-1

1 6 6 0 , 1 6 1 0 , 1 5 4 O

R.M.N. § ppm (SODH-dg), 3 ,5 7 , 4 , 1 3  ^  j=i8 Hs),

4,13 (3H, s), 5 ,3 ^ (ig, 4 , j=4 ,5B

5,88 (1 H, dd, J=4 ,5H„, gHs),

J=8Hz), 7 , 2 1  (1H, d,

3),



J=9Hz), 7,97 (1H, dd, J=8Hz,

9Hz), 8,0-9,3 (2H, m), 10,07 
(1H, d, J=8Hz)

(7) Acido 7-¿f*2**(6-sminopirldin-2-il)-2-metoxi- 
iminoacetamldo_/-3-metoxl-3-cefem-4-oarboxillco, p.f. 175
a 1822C (descomposición).

I.R. 1775, ^00-1650, 1 0 4 5  cm"''

R.M.N. ^ ppm (SODM-dg): 3,62 (2H, s ancho), 3 , 7 5  (3 H, g),

10 3,96 (3H, s), 5 , 1 5  (1R, d, J^4,5Fz)

5,60 (1H, dd, J=4,5Hz, 8Hz), 6,7C 
(1H, d, J=8Hz), 6,85 (1H, d,

J=8Hz), 7,56 (1H, t, j=8Hz), 9,5: 
(1H, d, J=8Hz)

15 (8) Acido 7-¿f2-(6-sminoplridin-2-il)-2-metoxi-
imlnoacetamido _7-7-metoxi-3-( 1-metil-lH-.tetrazol-5-il)tio- 
metil-3-cefem-4-csrboxilico (Isómero sin), p.f. 165 a 1 7 OS 
(descomposición).

I.R. : 3300, 1780, 1700, 1680 cm*'*

R.M.N. g p p m  (DgO 4- NaHCO^): 3 ,7 2 , 3,58 (2H, AB-c,

J=17Hz), 3 , 6 4  (3H, s), 3,98 (3H, 

s), 4,04 (3H, s), 4,24, 4,06 (2 H, 
AB-c, J=13Hz), 5,20 (1H, s), 6,74 

25 (1H, d, J=8Hz), 7,10 (1 H, d,
J=8Hz), 7,56 (1H, t, J=8Hz)

(9) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-meioxi- 

iminoacetamido_/-2-metll-3-cefem-4-carboxilico (isómero 
sin), p.f. 199 a 205SC (descomposición).

I.R. ) ) y =  3 4 0 0 -3 1 0 0 , 1 7 8 0 , 1 7 3 0 , 1 6 6 5 , 1 5 5 0 , 1395,

. üojn nAm. $8
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1258, 1 0 5 0  cnrl
R.M.N. § ppm (SODM-dg): 1 , 4 3  (3 H, d, J=9Hz), 3,7-4, 2

(1 H, m), 4 , 1 0  (3 H, s), 5 , 2 0  

(1H, d, J=5Hz), 5,92 (1H, dd, 

J=9Hz, 5Hz), 6,62 (1 H, d, J=6 H^) 
6,78 (1 H, d, J=8 Hz), 7,27 (1 H,

- d, J=9Hz), 8,00 (1 H, dd, J-8 Hz, 

9Hz), 10,00 (1 H, d, J=9Hz)
(1 0 ) Clorhidrato del ácido 7**¿f*2-(6-aminopiri-

din-2-il)-2-metcxiipinoacetamido_y'-3-Bietil-3-cefem-4..car-
hoxílico (isómero sin), p.f. 1 9 5  a 1 9 8 ac (descomposición).

' 31°°' 1780, 1 6 8 2 , 1 6 6 8 , 1 2 6 0 , 1 0 5 0  ^m' 1I.R.

R.Ií.N

8Hs)

g ppm (SODM-dg): 2,07 (3H, s), 3,35, 3,70 (2 H,

AB-c, J-l8 Hz), 4,11 (3H, s), 5 , 1 6  

(1H, d, J^4,5Hz), 5,77 (1H, dd, 
J=4,5Hz, 8 Hz), 6,80' (1 H, d, J. 
7,20 (1 H, d, J=9Hz), 7,98 (1 H, 

dd, J-8 Hz, 9Hz), 9,95 (1H, d, 
J=8Hz), 6-9,3 (2 H, m)

(11) Acido 7-¿f 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-hidro

xiiminoacetamido_7-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-
-cefem-4-carhoxílico (isómero sin), p.f. 165 a 1 7 0 3 c (des­
composición).

I .R.

R.H.N.

^máx°*^ ' 33°°' 1760, 1680 cnf1

§ ppm (SODM-dg): 3,68 (2H, s ancho), 3 , 9 3  (3 H, s), 

4 , 3 0  (2 H, s ancho), 5 , 1 3  (1 H, d, 
J=4Hz), 5,83 (1 H, dd, J=4 Hz, 9Hz) 
6 , 4 8  (1 H, d, J=8 Hz), 6,93 (1 H, d,30

20118
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J=8 Hz), 7,43 (1 H, t, J=8 Hz), 9,31 
(1 H, d, J=9Hz)

(12) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxi 
iminoacetamido_/-3-carbamoiloximetil-3 -cefem-4-carboxilicc 
(isómero sin), p.f. 190 a 1 9 5 ^ 0  (descomposición).

I'R' 3400, 1780, 1720, 1670 cm-^

R .M .N . $  ppm (SODM-dg): 3 ,6 0 ,  3 , 4 4  ( 2H, A B -c , J= 17H z ),

3 , 8 8  (3 H, s), 4,62, 4 , 8 8  (2 H,

AB-c, J=13Hz), 5,13 (1 H, d, J=4H^) 
5,80 (1H, dd, Jt=4Hz, 9Hz), 6 , 4 8  

(1H, d, J=8 Hz), 6 , 8 8  (1 H, d, 

J=8 Hz), 7,42 (1H, t, J=8 Hz), 9,44 
(1H, d, J=9Hz)

(13) Acido 7-¿f*2-(2-aminopirimidin-4-il)-2-meto- 

xiiminoace-temido_7L3-(l-.metil-1H--tetrazol-5-il)tiometil-3- 
-cefem-4-carboxílico, p.f. 1 8 1  a 182,5^0 (descomposición)

I.R. ' ^ 0 ,  3320, 1790, 1693, 1660, 1630, 1525
1 0 4 3  cm**1

R.M.N. ^ppm (SODM-dg): 3,68 (2H, s ancho), 3,90 (3H, s),

3,93 (3H, s), 4,25, 4,33 (2H,
AB-c, J=l4Hz), 5,12 (1H, d, J=5Hz[)
5,82 (1H, dd, J^5Hz,. 8Hz), 6 , 8 5  

(1H, d, J=5Hz), 8,27 (1H, d, 
J=5Hz), 9,50 (1H, d, J=8Hz)

(14) Acido 7-¿f"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-etoxi- 

iminoacetamidoJ7L3-( 1-metil-1H-tetrazol-5*-il )tiometil-3- 
-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 165 a 170SC (des  
composición).
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l) = 3380, 3 S4 0 , 1 7 8 0 , 1670 cm-1
R.M.N. § ppM (SODM-íg), 1 , 2 8  (3 E, t, ¿r=7 Hs), 3 ,6 4 , 3,76

(2H, AB-c, j=i8Hz), 3,95 (3H, s), 
4,18 (2H, c, J=7Hz), 4,24, 4,38 
(2H, AB-o, J=l4Bz), 5,15 (1H, d, 
J=5Hz), 5 , 8 4  (1H, dd, J=5Hz, 8Hz),
6,50 (1H, d, J=8Hz), 6,90 (1H, d, 
J=8Hz), 7,43 (1H, t, J=8Hz), 9,46 
(1H, d, J=8Hz)

(15) Se añadió acido 7-,/""2- (6-trifluo'roacetami- 
dopiridin—2—il )—2—metoxiiminoacetsmido cefalosporánico 
(isómero sin) (380 mg) a una solución de acetato de sodio 
(857 mg) en agua (6 mi), y se agitó a la temperatura ambien 
te durante 16 horas. La solución resultante se lavó con 
acetato de etilo ( 5  mi), se ajustó a pH 4 con ácido clorhí 
drico al 10% y se lavó con acetato de etilo. La solución 
se concentro a presión reducida a 2/3 del volumen inicial, 

y se sometió a cromatografía en columna sobre resina de 

adsorción macroporosa no iónico "Diaion HP-20" (marca co­

mercial: fabricada por Mitsubishi Chemical Industries Ltd.) 
y se eluyó con alcohol isopropílico al 10%. El producto 
eluido se llofilizó para dar ácido 7-/*"2- (6-aminopiridin-
-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_/cefalosporánico (isómero

sin) (130 mg), polvo amarillo pálido, p.f. 155 a 1612c (des 
composición).

I.R. : 3350-3220, 1780, 1740, 1680-1655, 1380,

1040 cm"*1

R .M .N . g p p m  (SODM -dg): 2 ,0 0  (2H , s ) ,  3 ,5  (2H , s a n c h o ) ,
3,88 (3H, s), 4,67, 5,04 (2H, AB-3 ,
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J=12Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,83 

(1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,45 (1H, d, 

J=8Hz), 6,88 (1H, d, J=8Hz), 7,43 
(1H, t, J=8Hz), 9,4 (1H, d, J=8Hz)

Ejemplo 3

Una solución de ácido 2-(6-formamidopiridin-
-2-il)-2-metoxiiminoacetamidoJ7L5-tárc.butoxicarbonll- 
aminometil-1,3,4-tiadiazol-2-il)tlometil-3-cefem-4-*carbo- 

xilico (isómero sin) (1,12 g) en ácido fórmico al 98% (11 

mi) se agitó a la temperatura ambiente durante 2 horas.
Se añadieron metanol (20 mi) y ácido clorhídrico concen­

trado (0,3 mi) a la solución resultante y luego sé agátó 
a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de 
concentrar la mezcla de reacción a vacio, se añadió agua 
(25 mi) al residuo, y luego se ajustó la solución a pH 3 
a 4 con una solución acuosa saturada de bicarbonato de so­
dio. Se sometió la solución a cromatografía en columna so­
bre resina de adsorción macroporosa no iónica "Diaion 
HP-20" (marca comercial, fabricada por Mitsubishi Chemicad 
Industries Ltd.) con metanol acuoso como eluyente. El pro­
ducto eluido se concentró a presión reducida y se llofi- 

lizó para dar ácido 7-¿f2-(6-aminopirldin-2-il)-2-metoxi- 

iminoacetamido_/L3-(5-aminometil-1,3,4-tladlazol-2-il)-tic' 
metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin) (0 , 4 8  g), p.f. 
248 a 251SC (descomposición).

I-R- ' 35°°' 3400, 3230, 1 7 7 0 , 1670, 1620,
1040 cm**̂

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 3,53 (2H, s ancho), 3,88 (3H, s),
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4,35 (43, s ancho), 5,05 (1H, d, 

J=5Bz), 5,75 (1E, dd, J=5Hz, 8Bz), 
6,48 (1H, d, J=8Bz), 6,88 (13, d, 
J=8Bz), 7,43 (13, t, J=83z)

Ejemplo 4

(1) Se añadió paladio al 10% sobre carbono (216 
mg) a una solución de 7-¿f"2- (6-formamidópiridin-2-il )-2-me- 
toxiiminoacetamido_/L-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobenci- 
lo (540 mg) en tetrahidrofurano (10 mi), metanol (5 mi), 

ácido acético (0,075 mi), y agua (0,75 mi). La mezcla se 
sometió a reducción catalítica a la temperatura ambiente a 
la presión ordinaria durante 5 horas, y luego se dejó en 

reposo durante la noche. Después de filtrar el catalizador, 
el filtrado se concentró a presión reducida. Se añadieron 
al residuo acetato de etilo y una solución acuosa de bicar­
bonato de sodio, y se separó la capa acuosa. La solución se 

ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al 10%. Los precipita­

dos que aparecieron se recogieron por filtración, se lava­
ron con agua y se secaron para dar ácido 7-¿f"2-(6-formami-

dopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacetamidoJ7'-3-cefem-4-carboxí- 
lico (300 mg), p.f. 202 a 204BC (descomposición).

I.R. . ^m!ax^ ' 3 2 5 0 , 3 2 0 0 , 1 7 8 0 , 1 7 2 0 , 1 6 6 0  cm"^

R.M.N. ^ ppm (SODH-dg 4 DgO): 3,56 (23, d ancho), 3,96 (31,

s), 5,13 (13, d, J=5Hz),
5,91 (13, d, J=5Rz), 6,46 
(13, m), 6,85-8,00 (33, m)

(2) Una mezcla de 7-¿"2-( 6-f ormamidopiridin-2-il
-2-metoxiiminoacetamido_/L3-.cloro-3-cefem-4-carboxilato de
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-4 -nitrobencilo (isómero sin) (1 , 4 3  g), paladio al 1 0 % so­

bre carbono (0 , 8  g), metanol (30 mi) y tetrahidrofurano 

(60 mi) se sometió a reducción catalítica, a la temperatura 
ambiente a la presión ordinaria durante 4 horas. Después de 
separar el catalizador por filtración, el filtrado se con­
centró a presión reducida. Se añadió al residuo una solución 

acuosa de bicarbonato de sodio y acetato de etilo, y se se-' 

paró la capa acuosa. Se ajustó la capa acuosa a pH 6 , se 
lavó con acetato de etilo, y luego se ajustó a pH compren­

dido entre 1 y 2. Se-extrajo la capa aouosa con acetato de 
etilo. El extracto de acetato de etilo se lavó con una so­

lución acuosa de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato 
de magnesiot y se concentró a presión reducida. Se añadió 

éter dietilico ( 3 0  mi) al residuo, se agitó durante 1 hora¡ 
y luego se recogieron los precipitados por filtración para 

dar ácido 7-¿f*2- (6-formamidopiridin-2 -il )-2-metoxiiminoace- 
tamido_/^-3-cloro-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (680 
mg), polvo de color amarillo pardusco, p.f. 2 0 0  a 2 0 4 SC 
(descomposición).

20

25

30

I.R. t) : 3225, 1780, 1730, 1680-1650, 1550 cm*"1

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 3,65, 4,08 (2H, AB-c, J=l8 Hz),

4 , 0 0  (3H, s), 5 , 3 0  (1H, d, J=4 ,5 Hs!), 

5,98 (1 H, dd, J=8 Hz, 4,5Hz), 6,97 

(1 H, d, J=8 Hz), 7,53 (1 H, d, J.8 Hz), 
7,87-(1H, t, J=8 Hz), 9,35 (1H, m),} 

9,63 (1 H, d, J=8Hz), 10,63 (1 H, m)j 
Los compuestos siguientes se prepararon sustancial 

monte del mismo modo que los del Ejemplo 4-(l) y (2). ¡
(3) Acido 7 -¿f2-(6 -formamidopiridin-2-il)-2-meto-

20118
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-xiiminoaceismidoJ-3-me-toxi-3-cefem-4-carboxílico, p.f.
173 a 175SC (descomposición).

^ m a x ^  ' 3300, 1 7 7 0 , 1 7 2 0 - 1 6 6 0 , 1 0 4 0 , 8 1 0 ,
620 cuT^

R.M.N. ^  ppm (SODM-dg): 3,61 (2H, s ancho), 3,73 (3 H, s)¡

3^95 (3H, s), 5,14 (1 H, d, J=r5Hz. , 
5,66 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,9 

m), 7 , 4 8  (iR, d, J^SHz),

7,80 (m, dd, J=8 Hz, 9Hz), 9,3 
m), 9 , 4 2  (1H, d, J=8 Hz),

1 0 , 5  (1 H, m)

(4 ) Acido 7-^*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-me*toxiimj

noacetamidoJ7-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-oefem-
-4 -carboxilico (isómero sin).

I'R* ^máx°^*' 3360' 3220, 1780, 1670, 1620, 15 8 5, 1544, 
1042 cm**1

(5) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il )-2-metoxiimj 
noacetamidoJ7'-3-cefem-4-oarboxílico.

I . R .  ^ m á f ^ *  ' 3 3 0 0 ,  1 7 8 5 ,  1 7 3 0 ,  1 6 7 0  cm.-1

(6 ) Acido 7 - ¿ f 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiimj 
noaceiamido_/-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometii-3-cefen-4 - 
-carboxílico (isómero sin).

I - R -  ' ^ 0 0 ,  ^ 3 0 ,  1 7 8 0 ,  1 6 7 0 ,  1 6 2 2 ,  1 5 9 0 ,  1 5 5 c ,
1050 cm*1

(7) Acido 7-¿"2-(6 -aminopiridin-2-il)-2-met oxiimi

noacetamidoJ7'-3-( 5-aminometil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometi
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--3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I-R- = 3500, 3400, 3230, 1 7 7 0 , 1 6 7 0 , 1620,
1040 cm**1

(8 ) Acido 7-¿**2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiim:, 

noacetamido_7 -3 -(l-carboximetil-1 H-tetrazol-5 -ii)tiomet4 l
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I-R- 33°°' 3220, 1780, 1670, 1620, 1 0 5 0  &'1

(9 ) Acido 7**̂ **2**(6—aminopiridin—2—i l n _ y *  

-3 -(l-metil-1 H-te-{:razol-5-ii)-{;iometil-3 -cefem-4 -carboxíli- 
co (isómero sin).

I.R. = 3600-3080, 1763, 1698, 1633 cm"!

(1 0 ) Clorhidrato del ácido 7**¿^*2-(6-aminopirldin- 

-2-il )-2-metoxiiminoacetamido _/-3 -cloro-3 -cefem-4 -carboxi- 
lico (isómero sin).

I'"' ' 33°°-310°. 1 7 3 0 , 1 7 1 0 , 1 6 6 0 , 1 6 1 0 , 1 5 4 °
1370 cm**''

(11) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-netoxi-

iminoacetamidoJ7'-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico.

I.R. * ^^0, **775, 1700-1650, 1 0 4 5  cm**''

(1 2 ) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxi- 
iminoace1:amido_7'-7-metoxi-3-( 1 -metil-1 H-tetrazol-5-il )tiome 
til-3-cefem-4-carboxílioo (isómero sin).

I.R. ^máx * 3300, 1730, 1 7 OO, 1680 cm**̂

(13) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2 -metoxi-

MoJanAm. 66
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- im in o a c e ta m id o J 7l 2 - m e t i l - 3 -.o e fem -4 - c a r b o x í l ic o  ( isóm ero
s i n ) .

I ' R *  ^  máx"'*' '  3 4 0 0 -3 1 0 0 , 1780 , 1 7 3 0 , 1 5 6 5 , 1550 , 1295,
1 2 5 8 , 1050 om-1

( 1 4 )  C lo r h id r a to  d e l  á c id o  7 -¿ f2 - (6 -a m in o p ir id in * -

-2-il)-2-metoxÍiminoacetamidoJ7'-3-metil-3-cefem-4-carhoxí.-
l i c o  (is ó m e ro  s i n ) .

_  ^ , l  N n jo l
^*R * ^  máx * 1780 , **6 8 2 , 1668 , 1260,. 1 0 5 0  cm**1

( 1 5 )  A c id o  7 -¿ f*2 - ( 6 -a m in o p ir i d i n - 2 - i l ) - 2 - h id r o x i -  

i m i n o a c e t a m i d o _ / - 3 - ( 1 - m e t i l - i H - t e t r a z o l - 5 - i l ) t i o m e t i l - 3 -c e -  
f e m -4 -c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I - R -  )) ¡ 3 3 0 0 , 1760', 1680 om'1

( 1 6 )  A c ido  7 - 4J " 2 - (ó - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 -m e to x i -

iminoacetamido_/^-3-*carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico
( is ó m e ro  s i n ) .

1 -R -  ^  ' 3 4 0 0 , 1780 . 1 7 2 0 , 1670 .m '1

( 1 7 )  A c ido  7 - ¿ f * 2 - ( 2 - a m in o p ir im id in - 4 - i l ) - 2 - m e t o -  

x i im in o a c e ta m id o _ /- 3 - (  1 - m e t i l - l H - t e t r a z o l - 5 - i l ) t i o m e t i l - 3 -  
- c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o .

^  = 8 4 4 0 , 3 3 2 0 , 1 7 9 0 , 1 6 9 3 , 1 6 6 0 , 1 6 3 0 , 1 5 2 : ,
1043 cm*"1

(1 8 ) Acido 7-¿*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-etoxiimi

noacetamidoy-3-(l-metil-1H-tetrazol-.5-il)tiometil-3-cefem-
- 4 - c a r b o x í l i c o  (is ó m e ro  s i n ) .

= 3 3 8 0  , 3 2 4 0 , 1 7 8 0 , 1 6 7 0  cm'1
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(19) Acido 7-¿̂ **2- (6-aminopiridin-2-il )-2-metoxi- 

iminoacetamido^cefalosporánico (isómero sin).

I'R* ^rnáx^ ' 3 3 5 0 -3 2 2 0 , 1 7 8 0 , 1 7 4 0 , 1680-1655, 1 3 8 0 ,
1 0 4 0  cm**̂

(20) Acido 7 -¿**2-(4-aminopirimidin-2-il )-2-me10- 

xiiminoaoetamidoy-3 -(l-metil-1 H-tetrazol-5 -iltiome-til).-3 - 
-cefem-4 -carboxilico (una mezcla de isómeros sin y anti).

I.R. ^máx°^ ' ^3°' 3220, 1780, 1700-1620, 1240,
1040 cm"'*

(21) Acido 7-/J**2-aliloxiimino-2-(6-aminopiridin- 
-2-il )-aoetamidoJ7'-3-( l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil )-3 - 
-cefem-4 -carboxilico (isómero sin).

I.R. ^ má^°^ ' 3380, 3310, 1780, 1670, 1620 cnf1

(22) Acido 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propar- 

giloxiiminoacetamido_/-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometilj- 
-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. )) : 3270, 1765, 1690, 1665, 1 6 2 0 , 1 5 8 0 ,
1530 cm"1

(23) Clorhidrato del ácido 7 -¿f2-(2-amino-6 -clor< 

pirimidin-4-il)-2-metoxiiminoacetamido i-metil-IH-te- 
trazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico.

I.R. . : 3300-3100, 1785, 1660, 1390, 1050 cm**1max

(24) Acido 7-¿f2-(4-aminopiridin-2-il)-2-metoxi- 
iminoacetamidoJ7-3 -( 1-metil-1H-tetrazol-5-iltiome'til)-3-ce- 
fem-4 -carboxilico (isómero sin).
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-I*R* ^ máx* * 3 4 0 0 , 3 2 3 0 , ^78, 1 6 5 0 , 1 6 0 0 , 1 3 8 0 ,
1 0 5 0  cm"'*

(25) Acido 7-¿[*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propoxi-r

im inoace-tsm ido_7 - 3 - ( l - m e t i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e -
fe m -4 - c a r b o x í l io o  (is ó m ero  s i n ) .

I'R' ^ m á x ^  ' 3400, 3250, 1 7 3 0 , 1670, 1625, 1590,
1 5 5 0  cm" 1

!}
! (26) Acido 7-¿*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isopro-:
j poxiiminoace*tamido_y'--3**(1—metil— IH^tetrazol—5**ütiometil )— 
-3 -cefem-4 -carboxilico (isómero sin).

I'R* ^ máx°**" ' 3330, 3 2 4 0 , 1 7 8 O, 1 6 7 0 , 1 6 2 0  cm*l
i

(27) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isobuto-
xiiminoacetamido_/-3-(1-metil-lR-tetrazol-5-iltiometil)-3-¡ 
-cefem-4 -carboxílico (isómero sin). '

I'R* ^ max°^* ' 3370, 3220, 1780, 1670, 1620 cm**1 !

(2 8 ) Acido 7-¿"2-( 2-aminopiridin-4-il )-2-metoxi-i

iminoacetamido_7-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-ce- 
fem-4-caiboxílico (isómero sin). ¡

I'R* ^ mái°^ ' 3200, 1775, 1670, 1600, 1 5 6 O cm"'' ¡

- (29) Acido 7-¿¡f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-e*toxiimi 
' 1  

noacetamido_7-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).t
)

I'R* ^ m R ^  ' 3350, 3150, 1795, 1730, 1670 cm'1 ¡
i

( 3 0 )  A c ido  7 - ¿ T 2 - ( 6 - a m in o p ir id in - 2 - i l ) - 2 - p r o p o x i - i  

im inoacetam ido^JT**2**m etil*-3*oe!fem "4**oarboxilico  (is ó m ero  ; 
s i n ) . ¡
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"I'R* ^máx°*** ' 3340, ^150, 1780, 1735, 1670 cm"1

(31) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isopro- 

poxiiminoac8tamido_/-2-metil-3-cefen-4-carÍ30xilico (isóme-
¡ ro sin). i
t i

¡ 1-R- ^ : 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cm^

i (32) Acido 7-¿"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-butoxi-'
¡ iminoacetamido_7-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-ce-
fem-4 -carboxilico (isómero sin). i

¡ ^ m á i ^  ' 335°' 3200, 1775, 1 6 7 0 , 1 6 2 0 , 1 5 8 5 ,
} 1540 CUTI ' ;

(33) Acido 7-^*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-bu'Soxi- 
iminoacetamido_7-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero *
sin). ;

I'R. J : 3400, 3120, 1 7 8 5 , 1 6 6 0  cm"l
¡ ' 
I (34) Acido 7-¿T2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isobut0-
xiiminoacetamidoJ7-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero
sin). !

I.R. ^ Nujol 3300, 1785, 1735, 1 6 6 0  cm'1

j (35) Acido 7-¿"2-aliloxiimino-2-(6-aminopiridin-¡
{ **2-il)-acetainido_7L2-metil-3-oefem-4-carboxilico (isómero )
i í} sin). !

¡ I*R- i) : 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cm**i

I (36) Acido 7-¿T*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propar-'
'giloxiiminoacetamidoJ7-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isómg 

30 j ro sin).
20 1 1 8 !}
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- I . R .  )) : 3 3 5 0 , 1 7 8 0 , 1670 c x f **

(37) Acido 7-¿"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-(2,2,2- 
-trifluoroetoxiimino)acetamidoJ7-.3-(i-metil-1H-tetrazol-5 -
-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I . R .  1780, 1690 cm"l

(38) Acido 7-^**2-(6-aminopiridin-2-il)-2-fenoxi-' 
iminoace-tamido_7 -2 -metil-3-cefem-4 -carboxílico (isómero
sin).

I . R .  ^ * 3 2 0 0 , 1760 , 1 6 9 0 , 1 6 7 0  cm -l '

(39) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-3-il)-2-metoxí-: 
iminoace1:a!üido_7 -3-( 1 -metil-1 H-tetrazol-5 -iltiome-til)-3 - ' 
-cefem-4 -carboxilioo (isómero sin).

1 -R - ^ 3 2 2 0 , 17 80 , 1 6 8 0 , 1 0 3 0 , 1 5 9 0 , ^
1550 cm"1

t

( 4 0 )  A c id o  7 - ¿ * 2 - ( 6 - a m in o p i r i d in - 3 - i l ) - 2 - m e t o x i - ¡  
irn in o a c e ta m id o J 7- 3 - (  1 - m e t i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l t i o m e t i l  ) - 3 - c e !  
fe m -4 - c a r b o x i i ic o  (is ó m e ro  a n t i ) .

I . R .  ¡ 3 3 5 0 , 3 2 0 0 , 1 7 8 O, 1680 , 1630 , 1 5 2 0  c m -'j

( 4 1 )  C lo r h id r a to  d e l  á c id o  7 - ¿ " s - ( 6 - a a in o - 3 - c lo r ¿  

piridin-2 -il )-2 -metoxiiminoacetamido_/-3 -( 1-metil-l H-tetra-¡- 
zol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin). i

I . R .  ' i) = 3 3 5 0 -3 1 0 0 , 1 7 9 0 , 1670 , 1 5 5 0 , 1 3 8 0 , 1235¡
IO4 O cm*1 ¡

(42) Acido 7-¿*2-(6-amino-3,5-dicloropiridin-2- 
-il )-2-metoxiiminoace-tamido_7-3-( 1 -motil-1 H-tetraz ol-5-il-

í
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-tiometil)-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

1-R- ^máx°^ ' ^85, 1 7 3 0 , 1660, 1545, 13¿0, 1235,
1045 cm"*̂

(43) Acido 7-^*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto- 
xiiminoacetamido_y-3 -( 1 ,3,4**tiadiazol—2-iltiometil)"*3 *"Cáí'em- 
-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 164-1713C (descomposi- 

¡ ción).

i (44) Acido 7-^*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-!
' xiiminoacetamido_/-3 -(5-metil-1 ,3 ,4 -tiadiazol-2 -iltiometil)- 

! -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 101-167^0 (des-' 
composición).

(45) Acido 7-¿f*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto- 
xiiminoacetamido_¡7cefalosporánico (isómero sin), p.f. 
149*15930 (descomposición).!

Ejemplo 5

(1 ) Una solución de ácido 7-/*"2-(ó-formamidopiri- 
din-2 -il)-2 -metoxiiminoacetamidoJ7cefalosporánico (isómero' 
sin) (2 , 1 0  g) y 2-(5-sulfuro-1H-tetrazol-1-il)acetato dinó, 
dico (2 , 7 0  g) en agua ( 4 0  mi) se ajustó a pH 7  con bicarboy

[ nato de sodio., y se agitó a 65^0 durante 6 horas a pH 7 a
!
) 7,4. La solución resultante se lavó con acetato de etilo, ;
} se ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico y se agitó. Los : 
j precipitados se recogieron por filtración, se lavaron con i 

} agua y éter dietilico sucesivamente para dar ácido 7 -¿f2-(6- 
} -formamidopiridin-2 -il)-2 -metoxiiminoacetamido_y-3-( 1 -carbo 

ximetil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico 
¡ (isómero sin) (1,27 g), p*f* 166 a 1 6 8 SC (descomposición).
I I.R. ^Nujol . 3 3 0 0 , 1 7 8 2 , 1-37, 1 6 7 0  (ancho), 1577,

i



i 73

1 - 1247, 1053 cm
R.M.N. ^  ppm (SODM-dg): 3,60, 3,72 Í2 H, ?JB-c, J=l8 í¡z),

3,92 (3H, e), 4.,23, 4,45 (2R,
- AB**c, J=13Hz), 5,12 (lE, d,

5 J=5Hz), 5 , 2 8  (2H, s), 5,83 (1R,
¡ dd, J=5Hz, 8 Hz), 6 , 8 8  (1 K, d ím
¡ cho, J=8 Hz), 7,5C (1H, d, J=8 Rz),

' 7,83 (1 E, t, J=8 liz), 9,32 (111,
d ancho, J=8 Rz), 9,55 (1R, d an- 

1 U cho, J=8 Hz), 10,5-10,8 (1 H, m),
i Los compuestos siguientes se prepararon sustan- -
cialmente de la misma manera que el del Ejemplo 5-(1)<)

j (2) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiri¿in-2-il)-2-metoxiimi
i noacetaiaidoJ7-3-( 1-metiÍ-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem- 

15 I -4-carboxilico (isómero sin). !

! ^ m á i ^  ' 8 3 6 0 , 8220, 1 7 8 0 , 1670, 1620, 1 5 8 5 , '
! 1544, 1042 cm"1

, (3) Acido 7 -¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiimi

2 0  ¡ noacetamido_7 -3 -(1 ,3 ,4 -tiadiazol-2-il)tiometil-3 -cefem-4 -
¡ -carhoxílico (isómero sin).
;!
! I-R- 3S30, 1780, 1670, 1622, 1590, 1550,
! 1050 cm"1
I - !

25 ; 7-¿T2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiim¿

! ^acetamid._7 -3 -(5-amin.metil-1 ,3 ,4 -tiadiazol-2-il)tione- ;
! til-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin). ;
i

¡ 8 4 0 0 , 3230, 1 7 7 0 , 1 5 7 0 , 1 6 2 0 , !
1 0 4 O cm** ̂30 .

20118;
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( 5 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o x i -  

im in o a c e ta m id o _ 7 L 3 - (1 -c a r b o x im e t i l - 1 H - te t r a z o l -5 - i l ) t io m e -  

t i l - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m ero  s i n ) .

1 -R . ^ m á x °^  * 8 3 8 0 , 3 2 2 0 , 1 7 8 0 ' 1670 , 1620 , 1050 cm-1

( 6 ) A c ido  7 -¿ T 2 - (6 -a m in o p ir id in -2 - i l ) a c e ta m id o _ 7 ^  

- 3 - ( 1 - m e t i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l ) t i o m e t i l - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l í -  
co (is ó m ero  s i n ) .

I - " -  ^  = 3 ^ 0 0 -3 0 8 0 , 1 7 6 3 , 1 6 9 8 , 1663 cm"' !

( 7 )  A c ido  7 - ¿ f * 2 - ( 6 - c m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - m e t c x i im i  

n o a c e ta m id o J 7 '-7 -m e t o x i -3 - (1 -m e t i l - 1 H - te t r a z o l -5 - i l ) t io m e - '  
t i l - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  s i n ) .

!
I . R .  )) * 3 3 0 0 , 1780 , 1700 , 1680 cm"1

( 8 ) A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 6 - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - h i d r o x i - *!
im in o a c e ta m id o J 7 '-3 -( 1 - m e t i l - l H - t e t r a z o l - 5 - i l  ) t io m e 1: i l - 3 -  i 

- c e fe m -4 -c a r b o x í l ic o  (is ó m ero  s i n ) .  !

I . R .  ^ m á ^  * 8 3 0 0 , 1760 , 1680 cm"1

( 9 )  A cido  7 - ¿ T 2 - ( 2 - a m in o p i r im id in - 4 - i l ) - 2 - m e t o x i -  

im in o acetam id o _y^ -3 -( 1 - m e t i l - i H - t e t r a z o l - 5 ' * i l  ) t i o m e t i l - 3 -ce-¡-
fe m -4 - c a r b o x i l i c o .  ¡

¡

^m áx°*^ * 8 4 4 0 , 3 3 2 0 , 1 7 9 0 , 1693 , 1 6 6 0 , 1 6 3 0 , 1 5 2 $ , 
1043 cm**1 j

(1 0 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 6 - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - e t o x i i m i

n o a c e t a m id o _ / - 3 - ( l - m e t i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l ) t io m e t i l - 3 - c e f e m ^
- 4 - c a r b o x í l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I . R .  ' 3 3 8 0 , 3 2 4 0 , 1780 , 1 6 7 0  o n f l  -
¡ i
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( 1 1 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 4 - s m in o p i r im id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o -  

x iim in o a c e ta m id o _ ^ —3**( 1 - m e t i l—1H—t e t r a z o l - 5 - i l t i o m e t i l  )-3**¡ 

*** ce fe m -4 —c a rb o x í l i c o  (u n a  m e zc la  de isóm eros s in  y  a n t i ) .  !

1 -R *  ^  ' 3 3 8 0 , 3 2 2 0 , 1780 , 1 7 0 0 -1 6 2 0 , 1240,
1 0 4 0  cm***̂

( 1 2 )  A c ido  7**¿(**2**(a l i l o x i i m i n o - 2 - ( 6 - a m in o p ir im i - !

d i n - 2 - i l  )a c e -ta m id o _ 7 -3 -( 1 - m e t i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) - '  

- 3 - c e fe m -4 -c a r b o x i l ic o  (is ó m ero  s i n ) ,  ¡

^  * 3 3 8 0 , 3 3 1 0 , 1 7 8 0 , 16 70 , 1620 cm"1 ' ¡

(13) Acido 7-¿f*2-(6-sminopiridin-2-il)-2-propar- 

giloxiiminoacetamidoJ7L3- (1-metil-1E-tetrazol-5-iltlometil) 
-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I . R . ^ m á ^ *  * 3 2 ? ° ' 1 7 6 5 , 1690 , 16 65 , 1 6 2 0 , 1 5 8 0 .
1530 cm- 1

( 1 4 )  C lo r h id r a to  d e l  á c id o  7 - ^ 2 - ( 2 - a m in o - 6 - c lo r 6  

p ir im id in * * 4 * * i l )—2 —met o x iim in o a c e  tamido_J7—3 —(1 —m e t i l—1 H—t e — 

t r a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r h o x í l i c o .

I ' R *  = 3 3 0 0 - 3 1 0 0 , 17S5, 1 6 6 0 , 1 3 9 0 , 1 0 5 0  , „ - i

(15) Acido 7-¿T2-(4-aminopiridin-2-il)-2-metoxi-
im in o acetam id o _ 7 - 3 - ( l - m e t i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l t i o m e t í l ) - 3 -o e ..
fem-4-carboxílico (isómero s in ). ]

I - R . '  '  3400 , 3 2 3 0 , 1 7 7 8 , 1 6 5 0 , 1 6 0 0 , 1 3 8 0 ,

1050 c n f 1

( 1 6 )  A c id o  7 - f 2 - ( 6 - s m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - p y o p o x i ^

im inoacetamldo_7-3-(1-metil-1H-tetraZol-5-iltiometii)-3^cej
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-fem-4-carboxilico (isómero sin).

I'R* * 340°' 3250, 1780, 1670, 1625, 1590,
1550 cm"1 '

(17) Acido 7-¿[**2- (6-aminopiridin-2-il )-2-is opro-
poxiiminoacétamidoy-3-( i-me-t¡il-1H-tetrazol-5-iltiometil )-¡ 
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin). ¡

^ máx°^ * 3330, 324O, 1780, 1670, 1620 cm**** ,

(18) Acido 7-¿*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isobuto-¡-
xiiminoacotamiao^y^— 3**( 1**metil—1H—tetrazol—5**iltiometll ̂—3**' 
-cefem-4-carboxilico (isómero sin). '

1 -R - J máx°*** ' 3370, 3220, 1780, 1670, 1620 cm**l j
!

(19) Acido 7-¿*2-(2-aminopiridin-4-il)-2-metoxi-j 
imínoacet amido_/*-3- (1-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil )-3-ce-r
fem-4-carboxílico (isómero sin). ¡

!
1 -R - ^ ^75, 1670, 1600, 1560 c"' ¡

!
(20) Acido 7-¿**2-(6-aminopiridin-2-il )-2-butoxi-!

iminoacetemidoJ7-3-( 1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )-3-cet 
fem-4-carboxilico (isómero sin). !

1 Nujol ^
I.R. V : 3350, 3200, 1775, 1670, 1620, 1585, ]

1540 cm'1 ¡
i

(21) Acido 7-¿"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-(2,2,2-
-trifluoroetoxiimino)acetamido_y-3-(i-metil-1H-tetrazol-5-i 
-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin). !

I.R. )) ; 3 4 0 0 , 1780, 1 6 9 0  cnf1
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( 2 2 )  A c id o  7 -¿ " 2 - ( 6 - s m in o p i r id in - 3- i i ) - 2 - m e t o x i - '
iminoacetemidoJ7-3-( 1-metil-iH-tetrazol-$-iiti^etii )-3 -ce!
fe m -4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  s i n ) .

 ̂ i

I-R- = 338°. 3220 , neo, 1680 , 1630, 1 5 9 0 , !
1550 cm**1

(S 3 )  A c id o  7 - ¿ * 2 - (6 -a m im o p ir id im - 3 - i i ) .g .m e 't : c x i - i  

iminaacetamidc_7-3-(i-iMtii-iH-te-trM0l-5-ili;iaMi,il)-3-^J
fe m -4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  a n t i ) .  -

I.R. .)Nujol 
^  máx 3 3 5 0 , 3 2 0 0 , 1 7 8 0 , 1 6 8 0 , 1 6 3 0 , 1520 um-t'

(24) Clorhidrato del ácido 7-¿f"2-(6-amino-3-cio-Í 
ropiridin-2-il)-2-met oxiiminoacet amia o_ŷ -3- (1-metil-iH-tetra 
zol-5-iltiometil)-3-cefem-4-cerboxílico (isómero sin). ¡

I ' R '  ^ m R ^  ' 3 3 5 0 -3 1 0 0 , 17 90 , 1 6 7 0 , 1 5 5 0 , 1 3 8 0 , 1 2 3 5 ]
IO 4 O c n f l  ¡

( 2 5 )  A c ido  7**¿ *̂*2—( 6 -am inO —3 ,5 * * d ic lo r o p ir id in —2 — j 
- i l  ) -2 -m e to x iim in o a c e te m id o J 7 -3 - (  1 - m e t i l - l H - t e t r a z o l - 5 - i i -  ¡ 

t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

' ^ ^ ^ 0 , ^ 8 5 ,  17 30 , 1 6 6 0 , 1 5 4 5 , 1 3 8 0 , i 

: 1 2 3 5 , 1045 cm*1
:

. ( 2 6 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o -  ¡
. !

x iim in o a c e ta m id o _ ^ *  3**( 1 ,3 ,  4 * t i a d i a z o l —2—i l t i o m e t i l )—3 —cefem— 

- 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  s i n ) ,  p . f .  16 4 -17 1^ 0  (descom posi- ¡
c ió n ) .  i

( 2 7 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o - ¡

x i im in o a c e te m id o _ /-3 -  ( 5 - m e t i l - 1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l  ) -  

- 3 - c e fe m -4 -c a r b o x i l ic o  ( is & n e ro  s i n ) ,  p . f .  161-1673C  (d e s - ;
i!t
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Ejemplo 6

¡
Se añadió a cloruro de fosforilo (2 , 6  g) N,N-di-' 

metilformamida ( 4  mi) y la mezcla se agitó a temperatura 
comprendida entre 4 0  y 5 0 SC durante 3 0  minutos, y luego = 
se añadió a la misma cloruro de metileno (20 mi). Se aña- j 
dió a esta mezcla ácido 2-(4 -formamidopirimidin-2 -il)-2-me-
toxiiminoacético (1,9 g) con enfriamiento entre - 2 0  y -15^C

!
con agitación, y se continuó la agitación a la misma tempe

)
ratura durante 3 0  minutos. j

Por otra parte, se añadieron ácido 7-amino-3-(Í-¡
-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico y j

<
trimetilsililacetamida ( 1 1  g) a cloruro de metileno ( 6 6  mi!) 
y la mezcla se agitó a la temperatura ambiente durante i ! 
hora, y se añadió a esta solución, toda de una vez, la so-j 
lución activada anterior de ácido 2 -(4 -formamidopirimidin- 
-2-il)-2-metoxiiminoacático con enfriamiento a -20SC y con 
agitaoión, y se continuó la agitación a la misma temperatu­
ra durante 1 hora y a la temperatura ambiente durante 1 ho-j- 
ra más. La mezcla de reacción se concentró a presión redu-j 
cida y luego se añadieron acetato de etilo y una solución 
acuosa de bicarbonato de sodio para ajustar la solución a 
pH de 7 a 8 . Después de separar la capa acuosa, se añadió 
a la misma una cantidad adecuada de acetato de etilo. La 
mezcla se ajustó a pH de 1 a 2 con ácido clorhídrico diluí 
do y luego se salificó. La capa de acetato de etilo se se-

¡
paró, se lavó con una solución acuosa de cloruro de sodio ! 
y se secó sobre sulfato de magnesio, y luego se evaporó a i 
sequedad a presión reducida. La sustancia resultante, de ¡

<t"jt< !nm< 7 8

?
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-naturaleza espumosa, se pulverizó en éter etílico, se reco 
gió por filtración y se secó después para dar ácido 7 -¿f*2- 
-(4-formamidopirimidin-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_/-3- 
-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico 
(2,9 g). El producto así obtenido (0,6 g) ae disolvió en } 
una solución mixta de metanol y acetato de etilo ( 5  mi) ! 
(2 : 1  en volumen), y la solución se vertió en éter etílico j 
( 4 0  mi) y luego la mezcla se dejó en reposo durante un ra-¡ 
to. Los precipitados se recogieron por filtración para dar! 
un polvo amarillento pálido purificado de ácido 7 -¿f"2-(4 --' 
-formamidopirimidin-2 -il )-2-metoxiiminoacetamido_/-3 -'( 1-me-

-  i

til-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico (úna ' 
mezcla de .isómeros sin y anti) (0 , 5  g). !

15 I*R. ^máx°^ * ^ ° 0 , 1785, 1650-1730, 1570, 1240, .11

1040, 7 2 0  cm"1
75̂

>(3H)

20

} ( 1 H)

25

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 3,70 (2 H, m), 3,92 (3 H, s),

3,92 (s),
3,99 (s)
4,20 y 4,30 (2H, ABc, J=15Hz) 
5,05 (d, J^5Hz)
5,15 (d, J=5Hz)
5.60 (m)
5,80 (d,d, J=5Hz, 9Hz)
6,90-7,60 (1H, m)
8.61 (1 H, d, J=5Hz)
8,76 (d, J=9Hz)
9,51 (d, J=9Hz)
1 1 , 1 0  (1 H, s ancho)

)(1H)

} ( 1 H )

30

20118
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Ejemplo 7
Se añadió a cloruro de fosforilo (1 , 6  g) N,N-di-. 

metilformamida ( 8  mi) y la mezcla ee agitó a 4 0 SC durante , 
30 minutos. A esta mezcla se añadió una'solución de ácido ! 

2-aliloxiimino-2-(6 -formamidopiridin-2 -il)acético (Isómero! 
sin) (2 , 0  g) en N,N-dimetilformamida ( 8  mi) con enfriamienJ 
to a -15SC y con agitación, y se continuó la agitación-en-i 
tre - 1 0  y -8 ac durante 1 hora. }

Por otra parte, se añadieron ácido 7-amino-3-(l-¡ 
-metil-1 H-tetrazol-5-iltiametil)-3-cefem-4-carboxílico (3 ,̂  
g) y trimetilsililacetamida (1 1 , 5  g) a cloruro de metilenoi 
(35 mi), y la mezcla se agitó a 30SC hasta que se convir- ! 
tió en una solución y luego se enfrió a -15^0. ¡

A esta solución se añadió la solución en y,N-di­
metilf ormamida obtenida arriba, con enfriamiento a -15SC 
y con agitación, y se continuó la agitación a la misma tem-L 
peratura durante 1 hora. Después que la mezcla de reacción 
se hubo vertido en una solución acuosa (80 mi) de bicarbo­
nato de sodio (3 , 2  g), se separó la capa acuosa, y se lavó 
con acetato de etilo. Se añadió a la solución acuosa aceta** 
to de etilo, y la mezcla se ajustó a pH de 3 a 4 con ácido 
clorhídrico al 5%. Se separó la capa de acetato de etilo. ¡i
y la solución acuosa remanente se extrajo dos veces con 
acetato de etilo. La solución de acetato de etilo y estos 
extractos se reunieron, se secaron y se evaporaron luego a 
sequedad a presión reducida. El residuo se cristalizó en 
agua, se recogió por filtración y se secó luego para dar !

ácido 7 -¿T2-aliloxiimino-2-(6 -formamidopiridin-2-il)aceta-- 
midoJ7-j.(1-metil-1 H-tetrazol-5-iltiometil)-3 -cefem-4 -car-!
boxilico (isómero sin) (1 , 8 1  g), p.f. 132-135^0 (descompo-j
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i

sición).

I.R. i) ^3°^- : 3 3 0 0 , 1 7 8 5 , 1670, 1580, 1545 cm*T

R.M.N. J ppm aoetona-dg y -^2^-7* 3,83 (2 H, s ancho),
4 , 0 0  (3 H, s), 4 , 4 3  (2 H, s an- ' 
cho), 4,70-4,87 (2H, m), 5,27 

(1 H, d, J=5Hz), 5,13-5,60"Í2H,, 
m), 5,83-6,27 (2 H, m), 7 ,0 0- 
-8 , 0 0  (3 H, m)

- !

Ejemplo 8-(1)

Se añadió a cloruro de fosforilo (1 , 6 1  g) N,N- 
-dimetilformamida ( 8  mi) y la mezcla se agitó a 4 0 SC duran 
te 30 minutos. Se añadió a esta mezcla una solución de áci-

i
do 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2 -propargiloxiiminoacético ' 
(isómero sin) (2,0 g) en N,N-dimetilformamida ( 8 mi) con ! 
enfriamiento a -15^0 y con agitación, y se continuó la agi-r 
tación entre - 1 0  y -830 durante 4 0  minutos.

Por otra parte, se añadieron ácido 7 -3mino-3-(l-¡ 
-metil-1 H-tetrazol-5-iltiometil)-3 -cefem-4-carboxílico ;
(3 , 2 5  g) y trimetilsililacetamida (1 0 , 5  g) a cloruro de me- 
tileno ( 4 0  mi), y la mezcla se agitó a 3 0 SC hasta que se :
convirtió en una solución. I

!
-Se añadió a la solución la mezcla arriba obteni-j 

da de N,N-dimetilformamida, con enfriamiento a -15^0 y con! 
agitación, y se continuó la agitación a la misma temperatu! 
ra durante 1 hora. Después de ello, la mezcla de reacción , 
se vertió en una solución acuosa (30 mi) de bicarbonato de 
sodio (4,0 g), y se separó la capa acuosa. La solución de 
cloruro de metileno restante se extrajo con una solución '
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!
-acuosa de bicarbonato de sodio. La capa acuosa asi obteni­
da y el extracto se reunieron, y se ajustaron a pH 2 con 
ácido clorhídrico al 1 0 % y se extrajeron después con aceta­
to de etilo. El extracto se lavé con agua, se secó, y se ¡ 
evaporó después a sequedad a presión reducida. El residuo = 
se pulverizó en agua, se recogió por filtración y se secó ' 
luego pare, dar áoido 7-¿"2-(6 -formamldopirldin-2-il )-¿-proj- 
pargiloxiimlnoacetamldo_/-3-( 1-metil-1H-tetrazol-5-i3 tiomej-
til)-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (2,41 g), p.f. !

!
123-12530 (descomposición). . ¡

t

I.R. ^ m á x ^  ' 33°°' 1780, 1670, 1575, 1540 cm**i . ¡

R.M.N. ̂ ppm (acetona-dg y DgO): 3,07 (1 H, t, J=2Hz), j
3,83 (2H, s), 4 , 0 0  (3H, s), 4,43¡ 
(2 H, s), 4,87 (2 H, d, J=2Hz), ¡
5,27 (1H, d, J=5Hz), 6,07 (1 H, d[ 
J=5Hz), 7,00-8,07 (3H, m) !

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer-j- 
do con procedimientos similares a los de los Ejemplos 6 a !
8 - ( D .  I

(2) Acido 7-¿f*2-(2-formamidopiridin-4-il)-2-meto- 

xiiminoacetamido_/L3-(1-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-¡ 
-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 138-14030 (descom-j- 
posición). i

I.R. ^máx°*^ * 3250, 1780, 1680, 1610, 1550 cm"*"' j

R.M.N. gppm (SODM-dg): 3,73 (2H, s ancho), 3,97 (3H, s),!
4,03 (3H, s), 4,40 (2H, s ancho),! 

5,23 (1H, d. J=5Hz), 5,90 (1 K, d,d, 
j-5Hz, 8Hz), 7,13-8,53 (3 H, m), ,
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9 ,8 7  ( 1 H , d ,  j=8 Hz), 1 0 , 7 3  !

( 1 H, d , J = 6 H z) '

' ( 3 )  Acido 7-¿f*2-(4-formamidopiridin-2-il)-2-meto'
x i im in o a c e ta m id o _ /-3 - (  l - m e t i l - I H - t e t r a z o l - s - n t i o m e t i l  

- c e fe m - 4 -c a r b o x í l ic o  (is ó m ero  s i n ) ,  p.f. 160-1663C  (descom^ 
p o s ic ió n ) .  **1

I - B -  ^  ^  : 3 3 0 0 . 1780 , 1 6 9 0 , 1 5 9 0 , 1 5 2 0 , 1 3 8 0 , i
1 0 4 0  cm**"*

R.M.N. J p p m  (SODM-dg): 3,70 (2H, m), 3,95 (6 H, s), 4 , 3 2  !
(2 H, . ^ch.), 5 , 1 5  (m, d,

5,85 (1 H, d,d, J=4 , 5  Hs, 8 , 0  Hz)',! 
8,10-8,50 (4 H, m), 9 , 5 2  (1 H, d, } 
J=8 Hz) !

(4 ) Acido 7-¿f*2-(6-oloro-2-formamidopirimidin-4-¡ 
-il)-2 -metoxiiminoace-tamidoJ7'-3 -(1 -metil-lH-te-t:razol-5-ii-!
tiometil)-3-cófem-4-oarboxílico (mezcla de sin y anti),

I.R. ^ N^jol , 3 2 0 0 -3 3 0 0 , 1 7 8 O, 1 7 0 0 , 1 6 8 0 , 1 5 5 0 , 1 3 8 0 L
1 0 4 0  cm**̂

R.M.N. ^  ppm (SODM-dg) 3,75 (2 H, m)
3,98 (3H, s)
4,01 (3H, s)
4,35 (2 H, m)
5 , 2 0  (1 H, d, J=4 ,5 Hz) 
5,90 (1H, m)
6,80 (s) 

6,90 (s) ) (1 H)

9,41 (d, J=8 Hz) 
9,69 (d, J=8 Hz) )- (1 H)

í

i
i
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) ( 1 H)

9,45(1H, d, J=10Hz)
11,05 (d, J-10Hz)
11,43 (d, J=lOHz)

(5) Acido 7*-¿[**2-(3**cloro-6-formamidopiridin-2-il)l 
-2-metoxiiminoacetamidoJ7L-3-( i-metil-lH-tetrazol-5-iltiome- 

til)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 1Ó5-172SC 
(descomposición).

1 0

15

20

I'R' ^ máí^ ' 1790, 1710, 1670, 1645, 1370, 1270,
1050, 725 cm*1

- I
R.M.N. g ppm (SODM-dg): 3 , 6 8  (2H, m), 3,94 (3H, s), 3,98 ¡

(3H, s), 4,20, 4,38 (2H, ABc, ¡ 
J*14Hz), 5,14 (1 H, d, J=4,5Hz),
5,82 (1H, d,d, J=4,5Hz, 8 Hz), 8,9C 
(1H, m), 7,94 (1H, d, J.8 Hz), 9,22 
(1H, m), 9,52 (1 H, d, J-8 Hz), 
10,72(1H, d, J=8 Hz)

(6 ) Aoido 7-¿T*2-(3,5-dicloro-6-formamidopiridin- 
-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_y-3-(1-metil-1 H-tetrazol-5- 
-iltiome-til)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 1 4 9 - 
-155SC (descomposición).

I.R. ^ ! 3250, 1 7 8 5 , 1705, 1 6 8 8 , 1 6 6 5 , 1 4 2 0 , 1255,
1200, 1073, 1050 cm"1

25

30

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,70 (2 H, m), 3,95 (3H, s), 4 , 0 1

(3H, s), 4,33 (2H, s ancho), 5,17 
(1H, d, J=4,5Hz), 5,87 (1H, d,d, 
J*4 ,5Hz, 8 Hz), 8,31 (1 H, s), 9 , 1 8  

(1H, d, J.8 Hz), 9,57 (1 H, d, J=8 Hz), 
10,65 (1 H, 8., J=8 Hz)

20118
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!
(7) Acido 7**¿(["2-etoxiimino—2-(6-f ormamidopiridin¡-

-2-il)acetamido_7-2-mel¡il-3-cefem-4-carboxílico (isómero ¡ 
sin), p.f. 183-18630 (descomposición). -

I.R. ^ ' 3350, 3300, 1790, 1730, 1670 cm'1

R.H.N. g  ppm (SODM-dg)! 1,S5 (3B, -t, J=7 Sz), 1 , 4 0  (3H, d,

J=7Hz), 3,75 (1 H, m), 4 , 1 5  (2 H, 
c, J=7Hz), 5,10 (1H, d, J=4 Hz), 
5,90 (1 H, d,d, J=8Hz, 4 Hz), 6,50 ! 
(1 H, d, J-6 Hz), 6,70-8,20 (3H, m)

(8 ) Acido 7-¿f*2-(6-formsmidopiridin-2-il)-2-pro- 
poxiiminoacetamido_/-3-( 1 -met il-1 H-t e tr azol-5- il ti orne t il)- 
-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I'*' ^ m ^  ' ^^00, 1785, 1630, 1580, 1550 cm*1 ^

R.M.N. g ppm (acetona-dg y DgO): 0,96 (3H, t, J=7Hz),
1,64-1,84 (2H, m), 3,72, 3,82 (2H, 
ABc, J-l8 Hz), 3)96 (3H, s), 4 , 1 6  

(2H, t, J=7Hz), 4,40 (2 H, s ancho), 
5,20 (1H, d, J=5Hz), 6,00 (1 H, d, 
J=5 Hz), 6,88-8,20 (3 H, m)

(9) Acido 7-¿f*2-isopropoxiimino-2-(6 -formamidopi--
ridin-2-il)acetamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltioaetil
-3-cefem-r4-carhoxilico (isómero sin).

I.R. \) Mujol . 
 ̂máx 3300, 1785, 1680, 1580, 1540 cm"i

R.M.N. ^ ppm (acetona-dg y DgO): 1,32 (6H, d, J=6 Hz),
3,76, 3,88 (2 H, ABc, J=l8 Hz), 
3,98 (3H, s), 4,40 (2H, s ancho)
4,36-4,64 (1 H, m), 5,24 (1 H, d,
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1

5

J=5Hz), 6,04 (1H, d, J=5Hz), 

6,92-8,20 (3 H¡ m) -
(10) Acido 7 -¿*2-(6 -formamidopiridin-2-il)-2-pro- 

poxiiminoacetamidoJ7-.2-me*til-.3-cefem-4-carboxilico (isóme­
ro sin), p.f. 145^-15030 (descomposición).

I.R. max 3300, 1 7 9 0 , 1 6 8 0  cm"**

R.M.N. g p p m  (SODM-dg); o,95 (3 H, t, J.8 Hz), 1 , 4 5  (3H, d,

J=7 Hz), 1,40-1,90 (2 H, m), 3,83 
(1H, m), 4,17 (2H, t, J=6 Hz),
5,17 (1 H, d, J-4Hz), 6 , 0 0  (1 H, 
d,d, J^Hz, 8 Hz), 6,58 (1 H, d,' 
J^6 Hz), 6,80-8,20 (3 H, m)

15

20

25

(11) Acido 7-¿^2-isopropoxiimino-2-(6-formamido-
piridin-2 -il)acetamido^J7L2-metil-3-cefem-4-carboxilico (ia^
mero sin), p.f. 160-163¿C.
I.R. ^ ^ 0 1  , ^ Q Q  1670 ^ - 1

max

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 1 , 3 0  (6 H, d, J-6 Hz), 1,45 (3H, d,

J=7 Hz), 3 , 8 0  (1 H, m), 4 , 4 5  (1 H, 
m), 5,15 (1 H, d, J=4Hz), 6 , 0 0  (1H 
d,d, J=4Hz, 8Hz), 6,58 (1 H, d, 
J-6 Hz), 6,80-8,20 (3 H, m)

(1 2 ) Acido 7-^2-butoxiimino-2-(6-formamidopiri- 
din-2 -il)acetamido_/L3 -.( l-metil-IH-tetrazol-5-iitiometil)- 
-3-cefem-4-oarboxilico (isómero ain), p.f. 1 5 3 - 1 5 5 3 0  (des­
composición),

30

I.R.  ̂ ^70, 1580, 1550 cm**1

R.M.N. g ppm (acetona-dg y DgO): 0,80-1,07 (3H, m),
20118
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1,23-1,33 (4 H, m), 3 , 8 3  (2 H, s ¡ 
ancho), 3,97 (3H, s), 4,23 (2H, 
t, J=6Hz), 4,43 (2H, s ancho), ! 
5,27 (1 H, d, J=5Hz), 6 , 1 0  (1 H, 
d, J=5Hz), 6,97-3,00 (33, m)

(13) Acido 7-¿f"2- (6 -formamidopiridin-2-il) -2-is o-- 
butoxiiminoacetamido_/-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )- 
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 118-1209C (des-

t
composición). !

¡
I.R. ' 350°' 3 3 0 0 , 1785, 1 6 8 0 , 1 5 8 0 , 1 5 5 0  cm"**

R.M.N. gpp m  (SODM-dg): 0,93 (6 H, d, J=6 Hz), 1,77-2,17'
(1 H, m), 3 , 7 0  (2 H, s ancho), 3 , 9 3  

(3 H, s), 4,00 (2 H, d, J=6 Hz),

4,33 (2H, s ancho), 5 , 1 8  (1 H, d, 
J-5Hz), 5,90 (1 H, d,d, J=5Hz, 9Hz), 
6 ,8 3 -8 , 0 0  (3 H, m)

(14) Acido 7-¿**2-butoxiimino-2-( 6 -formamidopiri- 
din-2 -il)acetamido_7-2-meiil-3-oáfem-4-oarboxilico (isóme­
ro sin), p.f. 155-16090 (descomposición).

I.R. )) : 3300, 1 7 9 0 , 1680 cm"1

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 0,83-1,83 (10H, m), 3,67-4,00 (1 H,

m), 4,27 (3H, t, J=4Hz), 5,22 (1H, 
d, J^4Hz), 6,03 (1 H, d,d, J=4 Hz, 
8 Hz), 6,62 (1H, d, J=6Hz), 7,00- 
-8 , 5 0  (3H,.m)

(15) Acido 7-¿^*2-(6 -formamidopiridin-2-il)-2-iso- 

butoxiiminoace-tamidoJ7L2-mel:il-3-cefem-4-carboxilico (isó­
mero sin), p.f. 152-154^0 (descomposición).
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"I'*' ^máx^* ' ^ 0 0 , 1 7 9 0 , 1 6 7 5  cnfl 
R.M.N. ^ ppm (SOm-dg): 0 , 9 0  (6 H, d, J¿6 Bz), 1,42 (3H, d,

J=6 Hz), 2 , 0 0  (1 H, m), 3 , 8 0  (1 H, 
m), 3,90 (2 H, d, J=6 Hz), 5 , 1 0  

(1H, d, J^4Hz), 5,95 (1H, d,d, 
J^4Hz, 8 Hz), 6,50 (1 H, d, J=6 Hz),j
6.80- 8,20 (3H, m) '

(16) Acido 7-¿[**2-aliloxiimino-2-(6-formamidopiri-

din-2-il)aoetamido_y-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isóme­
ro sin), p.f. 128-13230 (descomposición). ^

I.R. )) : 3300, 1790, 1730, 1670 cm-1 , '

R.M.N. ^ ppm (SODM-dg): 1 , 4 5  (3 H, d, J=7Hz), 3,85 (1 H, m),

4,70 (2H, d, J=5Hz), 5,20 (!H, d,¡ 
J=4Hz), 5,20-5,50 (2 H, m), 5,80- , 
-6,20 (1H, m), 6,00 (1 H, d,d, ¡ 
J*4Hz, 8 Hz), 6,60 (1 H, d, J=6 Hz),i
6.80- 8,20 (3H, m) i

(17) Acido 7-¿f*2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-pro-
pargiloxiiminoacetamidoJ7'-2-metil-3-cefem-4-carboxilico ! 
(isómero sin), p.f. 134-137^0 (descomposición). '

1-R* )) * 8300, **790, 1730, 1670 cm"1 !

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 1,45 (3H, d, J=7Hz), 3,50 (1H, t,¡

J=2Hz), 3,80 (1 H, m), 4 , 8 5  (2 H, '
d, J=2Hz), 5,15 (1 H, d, J=4Hz), ¡
6,00 (1H, d,d, J.4 Hz, 8 Hz), 6 , 5 8  

(1H, d, J=6Hz), 6,80-8,20 (3H, m),
(18) Acido 7-¿f*2-(2,2,2-trifluoroetoxiimino)-2- 

-(6-formamidopiridin-2-il)ace-tamidoJ7-3 -( i-metil-1H-tetra-

!!
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- z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i c o  (isó m ero  s i n ) ,  p .  
f .  1 0 5 - 1 7 0 ^ 0  (d e s c o m p o s ic ió n ).

I 'R *  ^ m S ^ *  3 3 0 0 , 1790 , 1690 c m *^

R .M .N . ^ p p m  (SO DM -dg): 3 , 7 0  (2 H , s a n c h o ), 3 ,9 3  (3 H , s ) ,

4 ,3 2  ( 2 H, s a n c h o ), 4 , 7 0 , 4 ,9 5  (2H , 

j ABc, J = 9 H z ) , 5 ,1 5  ( 1 H, d , J = 4 B z),

! 5 ,8 8  (1 H , d ,d ,  j= 4 H z , 8 H z ) ,  7 ,0 0 -

- 8 ,0 0  (3 H , m ), 9 , 3 3  (1 H , m ), 9 ,6 7  

¡ ( 1 H, d , J=8 H z ) ,  1 0 ,6 0  ( 1 H, m)

¡ (1 9 )  A c ido  7 - ¿ T 2 - ( 6 - f o r m a m id o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - f e -

n o x i im in o a c e ta m id o _ 7 -2 -m e t i l -3 -c e fem -4 -c a i -b o x í l ic o  ( isóme­
ro  s i n ) ,  p . f .  150-1553C  (d e s c o m p o s ic ió n ).

I ' * '  ^  m á Í°^   ̂ 3 2 5 0 , 17 80 , 1 7 2 0 , 1650 cm*-1
;

R .M .N . ^  ppm (SO DM -dg): 1 , 5 0  (3 H , d , J = 7 H z ), 3 ,9 0  ( iH ,  m)',

5 ,2 5  ( 1 H, d , J = 4 H z ) , 6 , 1 0  ( 1 H, d ,d ,  

J=4H z, 8 H z ) ,  6 ,6 0  ( 1 H, d , J= 6 H z ) ,

7 ,0-8 , 2  (8 H, m), 9 , 8 6  (1 H, d,
J=8 H z ) ,  1 0 ,7 3  ( 1 H, d , J=8 Hs)

( 2 0 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 6 - f o r m a m id o p ir id in - 3 - i l ) -2 -m e -  

to x i im in o a c e ta m id o _ /-3 - (l-metil-IH-tetraKol-5-iltiometil) -  

- 3 - c e fe m -4 -c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I ' R '  ^ m á x ° ^  ' 3 2 5 0 , 1780 , 16 80 , 1250 , 1175 , 1C35

R .M .N . g p p m  (SO DM -dg): 3 ,7 5  (2 H , s ancho), 3 , 9 6  ( 6 H, s ) ,

¡ 4 ,3 5  (2 H , s ancho), 5 , 2 2  (1H , d ,

} J = 5 H z ), 5 ,8 7  (1 H , d ,d ,  J=5H z, 8 H a ),

} 7 , 8 - 8 ,5  (3 H , m ), 9 , 8 3  ( 1 E , d , J=8 H z ),
t 1 0 ,8 7  (1 H , d , J=7H z)
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i

(2 1 ) Acido 7-¿"2-(6-formamidopiridin-3-il)-2-me-j 
toxiiminoacetamido_7-3-(1-metil-lE-tetrazol-5-iltiometil)- 
-3 -cefem-4 -carboxílico (isómero anti).

t

I.R. * ^^0, 1730' 1680-1710, 1600, 1240, ¡
1050 cm"1 j

R.M.N. ^  ppm (SODM-dg): 3,74 (2H, s ancho), 3,96 (3H, s),¡

4,00 (3H, s), 4,00, 4,28 (2H, AB¿, 
J=13Hz), 5,16 (1 H, d, J=5Hz), i
5,72 (1 H, d,d, J=5Hz, 8 Hz), 7 ,8 0-¡
-8,50 (3H, m), 9,28 (1 H, d, J=8 Hz¡),
10,80 (1 H, d, J=6 Hz) ' !

i
Ejemplo 9 ¡

(1) Se añadió cloruro de fosforllo (500 mg) gota
a gota a una suspensión de ácido 2-(4 -aminopirimidin-2-il)t-
-2 -metoxliminoacétlco (isómero sin) ( 2 5 0  mg) en acetato de¡

, , . ¡ 
etilo (5 mi) a temperatura comprendida entre 0 y 63C con ¡
agitación, y se continuó la agitación a la misma temperatu^-

i
ra durante 45 minutos. Se añadió gota a gota a esta solu- j 
ción N,N-dimetilformamida (0,7 mi) durante un período de 6 ¡ 
minutos entre 0 y 6 BC con agitación, y se continuó la agi­
tación a la misma temperatura durante 40 minutos. Se añadid
a la solución resultante, toda de una vez, una solución de!

[
ácido 7-amino-3-( 1 -motil-lH-tetrazol-5-Htiome til )-3-cefem-r 
-4-carboxílloo (365 mg) y trimetllsllilacetamida (1,5 g) i 
en acetato de etilo (7 mi) con enfriamiento a -2 0 ac, y la ¡ 
mezcla se agitó entre 0 y 6 SC durante 1 hora. La mezcla de< 
reacción se vertió en agua (20 mi) y se ajustó a pH 4 con 
una solución acuosa de bicarbonato de sodio. Se separó la ;
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capa acuosa y la capa orgánica restante se extrajo con 

agua. Se reunieron las capas acuosas, y el acetato de eti­
lo que quedaba en la solución acuosa se separó de la 
a presión reducida. La solución acuosa se sometió a croma­
tografía en columna sobre una resina de adsorción no ióni-' 
ca, "Diaion HP-20" (marca comercial, fabricada por Mitsu­
bishi Chemical Industry Ltd.) (20 mi). Después de lavar la' 
columna con agua, se llevó a cabo la elución con metanol 
acuoso al 5- 1 0 % ( 1 0 0  mi), metanol acuoso al 2 0% ( 1 5 0  mi) y 
metanol acuoso al 2 0 a 3 0 % ( 1 5 0  mi) por este orden, y las ' 
fracciones que contenían el compuesto deseado se recogieron 
y evaporaron a sequedad a presión reducida. El residuo re-, 
sultante se liofilizó para dar ácido 7 -¿T2-(4 -aminopirimi-! 
din-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-¡ 
-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin) ( 1 1 0  mg), 
p.f. 155 a 158SC. !

^máx°^  ̂ 3 ^2 0 , 1 7 8 0 , 1 6 3 0 - 1 6 9 0 , 1 5 9 0 , 1 0 4 0 ',
8 4 0  cm**̂  I

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 3,65 (2H, m), 3,94 (3R, s), 4,32 ^
(2H, s ancho), 5,11 (1 H, d, J=5Hz),
5,80 (1 H, d,d, J=5Hz, 8 Hz), 6 , 4 4  

(1 H, d, J=6 Hz), 7 , 0 4  (2 H, s ancho), 
8 , 1 0  (m, d, J=6 Hz), 9 , 4 3  (1 H, d,';
J=8 Hz) '

i
Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer̂ - 

do con un procedimiento similar al del Ejemplo 9-(l).

(2 ) Acido 7-¿**2-aliloxiimino-2-(6-aminopiridin-2- 
-il)acetemido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3 -ce- 
fem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 149-151^0 (descompo-

)
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- sición).

(3) Acido 7-¿f2-(6-emlnopiridin-C-il)-2-propar-
glloxiiminoacetamido _7-3-( 1-metil-1H-tetrazol-5-iitiornetil,)- 
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), píf. 163-1653C (des-i 
composición). !

(4) Acido 7-¿f"2-(2-aminopiridln-4-il)-2-metoxi- } 

iminoacetamido _/-3-(1-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-ce-
í

fem-4-carboxilioo (isómero sin), p.f. 175-177BC (descompo-¡ 
sición). ¡

(5) Acido 7-¿f*2-(4-amlnopiridin-2-il)-2-metoxi-? ¡
iminoacetamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-cer 
fem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 163-167SC (desccmpo-t 
sición). j

(6 ) Clorhidrato del ácido 7-¿[**2-(2*-amino-ó-cloroi- 
pirimldin-4-il)-2-metoxiiminoacetamido _/-3-( 1-metil-1H- te-! 
trazol-5-iltiometil)-3-oefem-4-oarboxilico, p.f. 1 7 O-1 8 OBC}.

(7) Clorhidrato del áoido 7-^*2-(6-amino-3-cloro- 
piridin-2-il )-2-metoxiiminoacetamido^/-3-( 1-metiÍ-1H-tetra- 
zol-5-iltiometil)-3-cefem-4**carboxilico (isómero sin), p. 
f. 155-160SC (descomposición).

t
(8) Acido 7-¿f*2-(6-amino-3,5-dicloropiridin-2-il^- 

-2-metoxiiminoacetamidoJ7'-3-( 1-metil-1H-tetrazol-5-iltiome-- 
til)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 1 3 9 - 1 4 4 9 0  

(descomposición).
(9) Acido 7-^*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-etoxiirni-j

noacetamido_7L2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin),j 
p.f. 1 9 0 - 1 9 5 ^ 0  (descomposición). j

(10) Acido 7-¿*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propoxi^ 
iminoacetamido_7 -3 -(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-ce- 
fem-4-carboxilioo (isómero sin), 138-140BC (descomposición).

¡
¡
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(11) Acido 7-¿T2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isopro-¡ 
poxiiminoacetamidoJ7-3-( 1-metil-1H-te-trazol-5-iltiometil )-
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin),p.f. 1 4 9 - 1 5 1  se (des- ' 
composición).

(12) Acido 7-¿r*2-(6-aminópiridin-2-il)-2-propoxir 
iminoacet8midoJ7'-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero 
sin), p.f. 1 9 0 - 1 9 5 ^ 0  (descomposición).

(13) Acido 7-¿"2-(6-aminopiridin-2-iI)-2-isopro-;
poxiiminoacetamido_¡7-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (î  óme-í¡
ro sin), p.f. 185-18830 (descomposición). - ;

(14) Acido 7-¿f2-(6 -eminopiridin-2-il)-2-butoxi-'
iminoacetemido_jL3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iliiometil)-3-ce- 
fem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 108-110BC (descompo­
sición). ¡

(15) Acido 7-¿f"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-iscbuto-j- 
xiiminoadeiemido_/-3-(l-metil-IH-tetrazol-S-iitiometil)-3 -i
-cefem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. I4 O-1 4 2 SC (descomí 
posición).

(16) Acido 7-¿**2-(6-aminopiridin-2-il )-2-butoxi-
iminoacetamido_y-2-me*t;il-3'*cefem—4-carboxílico (isómero sin), 
p.f. 200-2053C (descomposición). !

(17) Acido 7-¿^*2-( 6-aminopiridin-2-il )-2-isobuto-L 
xiiminoacetamido_y— 2-metil-3 -cefem-4 -carboxílico (isómero

t
sin), p.f. 175-180SC (descomposición). ¡

(1 8 ) Acido 7-¿rs**aiiloxiimino-2-(6-aminopiridin-¡
i

-2-il)-aoe1:amido^y-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero ; 
sin), p.f. 168-1733C (descomposición).

(19) Acido 7-^**2-(6-sminopiridin-2-il)—2-propar-^
giloxiiminoacetamido_y-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isó­
mero sin), p.f. 165-1702C (descomposición). -30

20118



p- tnjw nú«t 94

1

5

10

15

20

(2 0 ) Acido 7-¿T2*(6-aminopiridin-2-il)-2-(2,2,2-' 
-trifluoroetoxiiminoace1;amido_7-3-( 1 -metil-1 H-tetrazol-5- 
-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin, p.f. 1 6 5 -! 
-170SC (descomposición).

(21) Acido 7-¿**2-(6-aminopiridin-2-il)-2-fenoxi- 
iminoacetamidoJ7-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero 
sin), p.f. 1 4 5 - 1 4 7 0 0  (descomposición).

(22) Acido 7-¿**2- (6-aminopiridin-3-il)-2-metoxi- 
iminoacetamido_/-3 -( i-metil-1 H-tetrazol-5 -iltiometil )-3 -cej- 
fem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 165-16730 (desccmpo-j
sición). t!

(23) Acido 7-¿**2-( 6-aminopiridin-3-il )-2-metojdi-,
iminoacetamido^7-3-.( i-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )-3-cej- 

fem-4-carboxílioo (isómero anti), p.f. 153-1553C (descompor 
sición). }

(24) Acido 7-¿f*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-j

xiiminoacetamido_y-3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3 -ce- ¡ 
fem-4 -carboxílico (isómero sin), p.f. 164-1713C (descompo-} 
sición). !

I.R. ^máx°^  ̂ ^ 0 , 3220, 173°' 1620-1690, 1 5 8 5 , 1540
1250, 1060, 1 0 4 0 , 895, 8 3 0 , 7 2 0  cm"1

25

30

R.M.N. á  PP* (SODM-dg); 3,73 (2H, s ancho), 3,95 (3H, a),
4,28, 4 , 6 5  (2H, ABc, J=13Hz),
5,18 (1H, d, W H z ) ,  5,87 (1H, d, 
d, J.5Hz, 8 Hz), 6 , 4 8  (1H, d, J=7Hz),
7,05 (2 H, a ancho), 8,15 (1 H, d, 
J=7Hz), 9,47 (1H, d, J=*8 Hz), 9,63 ¡ 
(1 H, a) ;

(25) Acido 7-¿f2-(4-aminopirimidin-2-il)-2 -meto-¡
í

20118
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xiiminoacet amido_7-3-( 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltiome*kilí)-
-3-cefem-4-carboxíÍico (isómero sin), p.f. 161-1673C (des-i 
composición).

I.R. J Nujol . 
^ máx 3380, 3 2 2 0 , 1780, 1 6 2 0 - 1 6 9 0 , 1 5 8 5 , 1 2 5 0 ;, 

1045, 8 4 0 , 720 cm"1 !

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 2,70 (3H, a), 3,70 (2H, s ancho),!

3,97 (3H, s), 4,21, 4 , 5 8  (2H, ABc!, 
J=13Hz), 5,22 (1 H, d, J=5Hz), ¡
5 ,8 i (1 H, d, d, J=5Hz, 8 Hz), - !
6,47 (1 H, d, J=7Hz), 7,05 (2 H. s ¡
ancho), 8 , 1 2  (1 H, d, J=7Hz), 9 ,4 7 ! 
(1H, d, J.8 Hz) I

(26) Acido 7-¿f*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-mei;o-¡
xiiminoacetamido_7'cefalosporánico (isómero sin), p.f. 1 4 9 -! 
-159SC (descomposición). !

¡
1-R- = 3370. 3220, 1780, 1 7 3 0 , 1 6 3 0 - 1 6 8 0 , 1 O4 0 Í,

725 cm"'* j

R.M.N. gppm (SODM-dg): 2,03 (3H, s), 3,36, 3,62 (2H, ABcL

J=l8 Hz), 3,93 (3H, s), 4,7, 5 , 0  

(2 H, ABc, J=12Hz), 5,10 (1 H, d, 

J=4,5Hz), 5,77 (1 H, d, d, J=4,5Rz. 
8,0Hz), 6,43 (1 H, d, J=6,0Hz),
8 , 1 0  (1 H, d, J=6,0Hz), 9,40 (1 H, 
d^ J=8,0Hz)

(27) Acido 7-¿**2-( 6-sminopiridin-2-il )-2-metoxi- ¡ 
iminoacetamido_J-3-( 1 -metil-1 H-tetrazol-5-il )tiometil-3-ceí 
fem-4 -carboxilico (isómero sin).

1670, 1620, 1585, 1544,
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1042 cm*1

(28) Acido 7-¿T2-(6-sminopiridin-2-il)-2-metoxi-
im in o a c e ta m id o J 7 '-3 -c e f e m -4 -c a r b o x il ic o .

1 -B - = 3 3 0 0 , 1 7 8 5 , 1 7 3 0 , 1 6 7 0  cm-1

(29) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxi- 
iminoacetamido_7-3-( 1 ,3,4-tiadiazol-2-.il)tiometil-3-cefem-
-4 -carboxilico (isómero sin). ¡

i

1-R- ^ = 3400, 3830, 1730, 1670, 16 2 2, 15 9 0, ¡
1550, 1050 cm**1 - ¡

(30) Acido 7-¿*2-(6-aminopirldin-2-il)-2-metoxi- 
iminoacetamidoy-3-( 5-aminometil-1 ,3,4-tiadlazol-2-il )-tio - 
metil-*3**cefem-4-oarboxilico (isómero sin).

I . R .  i)  y  , 3 5 0 0 , 3400 , 3 2 3 0 , 1 7 7 0 , 1670 , 1 6 2 0 ,

1040 cm**1

(31) Acido 7-¿f2-(6-amlnoplrldin-2-il)-2-metoxi- 
imÍnoacetamido_/^-3-( 1-carboximetil-lH-tetrazol-5-il )tiome- 
tll-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

^ m ^  ' ^ 0 , 3 2 2 0 , 1 7 8 0 , 1 6 7 0 , 1 6 2 0 , 1 0 5 0  cm*"̂

(32) Acido 7-¿**2-(6-aminopiridin-2-il )acetamido_7 
-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-oefem-4-carboxi-
lico (Isómero sin).

I'R* ' 3600-3080, 1763, 1698, 1663 cm*^

(33) Clorhidrato del ácido 7-¿f2-(6-aminopirldin-j- 
-2-il )-2-metoxllminoacetamido_7 -3-oloro-3 -cefein-4 -carboxÍ- i
Ileo (isómero sin). i

it
t
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- I ' R *  ^ m á x ^  '  3 3 0 0 -3 1 0 0 , 1 7 8 0 , 17 10 , 1 6 6 0 , 1 6 1 0 , }
1 5 4 0 , 1370 cm"1

( 3 4 )  A c ido  7 - ¿ T 2 - ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o x i - i
im in o a c e ta m id o J 7 '-3 -m e to x i-3 -c e f e m -4 -c a r b o x il ic o .  !

^**^*. ^ m á x ^  * 3 3 0 0 , **775, 1 7 0 0 -1 6 5 0 , 1045 cm*1 ¡

(35) Acido 7-¿f2-(6 -aminopiridin-2-il)-2-metoxi- 
iminoace tamido_7-7-me-t;oxi-3- (1 -metil-1 H-tetrazol-5 -ii )tio- 
metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I ' * * '  ^  m S ^  * 3 3 0 0 , 1730 , 1700 , 1680 cm**1 ' ¡

(36) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-mqtoxi-¡ 
iminoace-tamidoJ7'-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero t
s i n ) .

^  máx°^ * 3 4 0 0 -3 1 0 0 , 1 7 8 0 , 1 7 3 0 , 1 6 6 5 , 1 5 5 0 , 1 2 9 5 , 
1 2 5 8 , 1 0 5 0  cm"*1

(37) Clorhidrato del ácido 7**¿̂**2— (6 —aminopiridin-

—2**il )**2—me*t¡oxiiminoacetamido_y—3—metil—3—cefem*4—carboxí—
lioo (isómero sin).

I ' R '  ^  m S ° ^   ̂ 3 1 0 0 , 1780 , 16 82 , 1668 , 1260 , 1 0 5 0  cm*1

( 3 8 )  A c id o  7 - ¿ J * 2 - ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - h id r o x i - 

im in o a c e ,ta m id o _ /L 3 -( 1 - m e t i l - m - t e 1; r a z o l - 5 - i l  ) t i o m e t i l - 3 - c e -  
f e m -4 -c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I * R *  ^  máx°^ ' 3 3 0 0 , 1 7 6 O, 1 6 8 0  om**1

(39) Acido 7-¿**2-(6-sminopiridin-2-il)-2-metoxi-

iminoacetamido_/-3-oarbamoiloxime*!:ll-3-cefem-4-carboxilico!
( is ó m e ro  s i n ) .  j

!
¡
!
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máx 3400, 1780, 1720, 1670 cnfl

(40) Acido 7-¿**2-( 2 -aminopirimidin-4 -il)-2-meto-j 

xiiminoace-tamidoy-3-( 1 -metil-iH-tetrazoí-5 -il )tiomet il-3-¡ 
-cefem-4-carboxíllco. " {

máx^ * 3320, 1790, 1693, 1660, 1630, ¡
1525, 1043 cm*1 ¡

(41) Acido 7-¿T2**(6-an¿nopiridin-2-il)-2-etoxi- ¡
iminoacetamidoJ7'-3-( 1-metil-lH-tetrazol-5-il )tiometil-3-ce'r 
fem-4 -carboxílico (isómero sin). . }

I*R* ^ * 338o, 3240, 1 7 8 0 , 1 6 7 0  cm ^
!

(42) Acido 7-/"2-(6-amin0plridin-2-il)-2-metoxi- 
iminoacetamido_/oefalosporánico (isómero sin).

I'R* máx ^  ' 3350-3220, 1780, 1 7 4 0 , 1680-1655, 1 3 8 0 ,
1 0 4 0  cm"*̂

Ejemplo 1 0

Se añadió ácido clorhídrico concentrado (0,36 
mi) a una solución de ácido 7 -¿f2-(4 -formamidopirimidin-2- 
-il )-2-metoxiiminoacetamido_/-3-( 1 -metil-1 H-tetrazol-5-il- 
tiometil)-3 -cefem-4 -carboxilico (1 , 9  g) en metanol ( 3 8  mi), 

y la mezcla se agitó a la temperatura ambiente durante 5 , 5  

horas. La mezcla de reacción se concentró, y el concentra­
do se diluyó con agua y luego se lavó con aoetato de etilo. 
Después de separar por destilación el aoetato de etilo con< 
tenido en la solución acuosa, dicha soluoión acuosa se so­
metió a cromatografía en columna sobre una resina de adsor­
ción macroporosa no iónica, "Diaion HP-20" (marca comercial, 
fabricada por Mitsubishi Chemioal Industries Ltd.) (110 mi,).

20118
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La elución se realizó con agua (400 mi), metanol acuoso al¡ 
1 0 % ( 1 0 0  mi), metanol acuoso al 2 0 % ( 2 0 0  mi) y luego con : 
metanol acuoso al 3 0 % ( 2  litros), y se recogieron las frac­
ciones que contenían el compuesto deseado. Las fracciones 
reunidas se evaporaron a sequedad a presión reducida para ij
dar polvos (1 , 0  g) de ácido 7 -¿f*2-(4 -aminopirimidin-2-il)-< 

-2-metoxiiminoacet amido J7-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilt iome- 
til )-3*-cefem-4-carboxílico (una mezcla de isómeros sin y j 
anti), p.f. 150-160SC (descomposición). i

I.R. * ^ÓÓO, 3220, 1780, 1620-1700, 1240, '
1040 cm**T - !

R.M.N. § p p m  (SODM-dg): 3,72 (2 H, s ancho),
3 , 9 8  (6 H, s)
4 , 3 4  (2 H, a ancho), 
5,08 (d, J=4H)

5,15 (d, J=4Hz) 
5,60-6,00 (1 H, m) 
6,45 (1H, d, J-6 Hz) 
7,00 (2H, m)
8,12 (1 H, d, J-6 Hz) 
8 , 8 7  (d, J=8 Hz)
9,43 (d, J=8 Hz)

) ( 1 H)

)- (1H)

25

30

20118

Ejemplo 1 1 ,j

Se añadió ácido clorhídrico concentrado (0,31 mlj) 
a una solución de ácido 7-¿f2-aliloxiimino-2-(6-formamido-' 
piridin-2-il)acetamidoJ7L3 -(l-metil-m-tetrazol-5-iitiome-¡ 
til)-3-cefem-4-oarbt..-^ílico (isómero sin) (1,75 g) en meta-¡ 
nol (7 mi), y la me^ se agitó a la temperatura ambiente!
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-durante 30 minutos. El metanol se separó por destilación 

de la mezcla de reacción, y la solución acuosa restante sej 
diluyó con agua (80 mi) y luego se ajustó a pH 2 - 3  con una! 
solución acuosa de bicarbonato de sodio. La solución acuo­

sa se sometió a cromatografía en columna sobre una resina 
de adsorción macroporosa no iónica "Diaion HP-20" (marca 
comercial, fabricada por Mitsubishi Chemical Industries 
Ltd.) (50 mi). Después de lavar la columna con agua (1 li­
tro), se llevó a cabo la elución con metanol acuoso al 5 0 % 
( 1  litro), y se recogieron fracciones que contenían el c.om]- 
puesto deseado. Se separó el metanol por destilación de 
las fracciones reunidas a presión reducida, y la solución 

aouosa resultante se lioílllzó para dar ácido 7 -¿f*2 --alilo- 
xiimino-2-( 6-aminoplridin-2-il )acetamido_/-3-( 1-metil-lH- 

-tetrazol-5-iltiometil)-3-oefem-4-oarboxilico (isómoro "1 " ) 
(1,13 g), p.f. 149-15130 (descomposición).

I'*' ^ m á ^  ' 333°, 3310, 1780, 1670, 1 6 2 0  cm**l

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 3,70 (2H, s ancho), 3,93 (3H, s),

4,33 (2H, s ancho), 4,67 (2H, d, 
J=5Hz), 5,17-5,57 (2H, m), 5,10 
(1 H, d, J=5 Hz), 5 , 8 0  (1 H, d,d, 

J=5Hz, 9Hz), 5,83-6,27 (1 H, m),
6,50 (1 H, d, J*8 Hz), 6,90 (1 H, 
d, J-8 Hz), 7,43 (1H, t, J.8 Hz), 
9,47 (1 H, d, J^9 Hz)

Ejemplo 1$
i

Se añadió ácido clorhídrico concentrado (0 , 4 3  mi!) 
a una solución de acido 7-̂ **2-(6-formamidopiridin-2 -ll )-2- ;

f
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Üojn tiun* 1 0 1 ¡ !

-propargiloxiiminoacet amido_/^-3- (1 -metil- 1 H-tetrazol-5-il- 
tiometil)-3-cefem-4 -carboxíllco (isómero sin) (2 , 3 5  g) en! 
metanol (15 mi), y la mezcla se agitó a ¡La temperatura am-j 
biente durante 30 minutos. El metanol se separó por desti-r 
lación a presión reducida de la mezcla de reacción, y la i
solución acuosa restante se diluyó con agua ( 1 0 0  mi) y lue-

!
go se ajustó a pH 2 con una solución acuosa de bicarbonato} 
de sodio. Los cristales que precipitaron se recogieron ¡ 
por filtración, se lavaron con agua y se secaron luego pa­
ra dar ácido 7-¿**2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propargiloxiimi 
noacet amido_/-3 - ( 1  -metil- 1 H-te tr azol-5-iltiomet il) -3-cefenj- 
-4 -carboxilico (isómero sin) (1 , 0 5  g), p.f. 163-1653C (des 
composición).

I.R. ^ : 3270, 1765, 1690, 1665, 1620, 1580,
1530 cm**̂

E.M.N. ^ ppm (SODM-dg): 3,48 (1H, t, J=2Hz), 3,62, 3,76
(2 H, ¿Be, J=l8 Hz), 3,90 (3H, s), 
4,26, 4,34 (2 H, ABc, J=13Hz),
4,76 (2H, d, J=2Hz), 5,12 (1 H, d, 
J=5Hz), 5,80 (1 H, d,d, J=5Hz, 9Hz), 
6,52 (1 H, d, J=8Hz), 6 , 8 8  (1 H, d, 
J=8 Hz), 7,42 (1H, t, J=8Hz), 9,54 
(1 H, d, J=9Hz)

Ejemplo 13-(1)

Se añadió ácido clorhídrico concentrado ( 2 4 2  mg)¡ 
a una solución de ácido 7 -¿f"2-( 6-cloro-2 -formamidopirimi- i
din-4-il )-2-metoxiiminoacetamido_/-3-( l-metil-1 H-tetrazol-'¡

i
-5^iltiometil)^3^cefem-4.-carboxilico (1 , 2  g) en metanol ¡

i
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- ( 1 2  mi), y la mezcla se agitó a la temperatura ambiente 
durante 5 horas. La mezcla de reacción se evaporó a seque­

dad a presión reducida para dar un residuo espumoso, que ¡ 
se pulverizó con éter etílico. Este polvo (1 , 1  g) se di­
solvió en metanol ( 6  mi), y la solución metanólica se aña­
dió gota a gota a éter etílico (50 mi). Los precipitados 
se recogieron por filtración y luego se secaron para dar 
clorhidrato del ácido 7-¿f2-(2-amino-6-cloropirimidin-4- 
-il)-2-metoxiiminoacetamido_7-3-(1 -metil-1 H-tetrazol-5 -il- 

tiometil)-3-cefem-4-carboxílico (0,95 g).

I.R. t) : 3 1 0 0 -3 3 0 0 , 1 7 8 5 , 1 6 6 0 , 1 3 9 0 , 1 0 5 0  cm^

R.M.N. ^ p p m  (SODM-dg): 3,75 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4.00
(3H, s), 4,24, 4,40 (2H, ABc, 
M 4 H z ) ,  5,18 (1 H, d, J=4 ,5 Hz), 
5,79 (1H, d,d, J-4,5Hz, 8,0Hz), 
6,28 (1H, s), 8,Ó0-10,Q0 (2H, s 
anoho), 9,96 (1 H, d, J^8 Hz)

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer 
do con procedimientos similares a los de los Ejemplos 10 
y 13-(1).

(2 ) Acido 7-¿"*2-(4-aminopiridin-2-il)-2-metoxi- 
imlnoacetamido_/L3-(1-metil—1H-tetrazol—$-iitiometil)-3 -
-cefem-4 -oarboxílico (isómero sin), p.f. 1 6 3 - 1 6 7 ^ 0  (descon 
posioión).

I-R- ' 3400, 3230, 1779, 1 6 5 0 , 1 6 0 0 , 1 3 8 0 ,
1050 cm**T

R.M.N. ^ PP* (SODM-dg y DgO): 3,64 (2H, m), 3,97 (6 H, s),¡
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Mojn 103 '

!!
4,32 (2H, s ancho)y 5,12 (1H, d, } 
J=4,5Hz), 5,80 (1H, d,d, J-4,5Hs,¡ 
8Hz), 6,60 (1H, .d,d, J=2Hz, 7Hz),!
6,97 (1H, d, J=2Hz), 8,00 (1H, d,; 
J=7Hz), 9,52 (1H, d, J=8Hz). j

(3) Acido 7-^*"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propoxi-i
iminoacetamido_/-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )-3-oej- 
fem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 1 3 8 -I4 OSC (descompo-' 
sición). ¡

¡
I*R- ^ ' 340°' 3250, 1780, 1670, 1625, 1590, ' ¡

1550 cm"'*

R.M.N. g  ppm (SODM-dg): 0,9 (3H, t, J=8Hz), 1,67 (2H, m),

3.7 (2H, s ancho), 3,93 (3H, s),
4.07 (2H, t, J=8Hz), 4,30 (2H, 
s ancho), 5,13 (1H, d, J=5Hz),
5,83 (1H, d,d, J^5Hz, 9Hz), 6,50 
(1H, d, J=8Hz), 6,90 (1H, d, J=8Hs), 
7,47 (1H, t, J=8Hz), 9,30 (1H, d, 
J=9Hz)

(4 ) Acido 7-^*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isopro- i
poxiiminoace1:amidoJ7-3-( l-metil-IH-tetrazol-5-iltiometil )- ¡!
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 1 4 9 - 1 5 1 ^ 0  (des­
composición) .

***'̂ \ ^ m á x ^  * 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cm***

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 1 , 2 7  (6 H, d, J=6 Hz), 3,70 (2 H,

s ancho), 3 , 9 7  (3H, s), 4,33 (2H,¡ 
s ancho), 4,35 (1H, m), 5,17 (1H,: 
d, J^5Hz), 5,87 (1 H, d,d, J=5Hz, j
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9Hz), 6,50 (1 H, d, J=8 Hz), 6,93 ! 
(1 H, d, J=8 Hz), 7,47'(1 H, t, ' 
J=8 Hz), 9 , 4 3  (1H, d, j=9Hz) ¡

( 5 ) Acido 7-¿f2-(6-aminopirldin-2-ii)-2-isobuto-i
xiiminoacetamido_/-3-( 1-metil-1H-tetrazol-5^^^omQ^í^)_3_ 

-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. I4 0 - 1 4 2 BC (descom-r 
posición). j

I-"- ^ ^ ^ 0 , ^70, 1 6 2 0  a.'! I
R.M.N. g  ppm (SODM-dg): 0,99 (6 H, d, J=7Hz), 1 , 9 6  (1 E, m),

3,68 (2H, s ancho), 3 , 8 8  (2H, d, 

J=7Hz), 3,92 (3H, s), 4 ,2 4 , 4,36 
(2H, ABc, J=13Hz), 3 , 1 2  (1H, d, 

J=5Hz), 5 , 8 4  (1 H, d,d, J=5Hz, 9Hz, 
6 , 4 8  (1 H, d, J^8 Hz), 6 , 8 8  (1 H, d, 
J-8 Hz), 7,40 (1 H, t, J=8 Hz), 9 , 4 4  

(1 H, d, J.9Hz)

(6 ) Acido 7-¿f*2-(2-aminopirldin-4-.ii)^2-metoxi- 
imlnoacetamidoJ7L3-( 1-metil-1 H--tetrazol-5 -iitlometll)-3 -ce-
fem-4-carboxilíco (isómero sin), p.f. 175-177BC (descompo­
sición).

I'R* ^ ' ^200, 1775, 1670, 1600, 1 5 6 0  cm"*l

R.M.N. g  ppm (S0DM-dg) : 3,73 (2 H, . ancho), 3 , 9 8  (6 H, s),

4,35 (2H, s ancho), 5 , 1 8  (m, d, 
J-5Hz), 5,83 (1H, d,d, J=5Hz,
8Hz), 6,67—6,80 (2H, m)^ 8 , 0 0  

(1 H, d, J-6 Hz), 9,79 (1 H, d, . 
J=8 Hz)

(7) Acido 7-¿r2-(6-aminopiridln-2-ii)-2-etoxiimi-¡

¡
!
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Hoja nüm. *]QP¡!
I

-noaoetajnidoJ7L2-.me't;il-3-cefem-4-cayboxílico (isómero sin),¡
p.f. 190-19 5 2 c (descomposición). ' . i

!
^ mR"'*' ' ^^0, ^95, 173Ó, 1670 cm'1 }

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 1,33 (3H, t, J-7Hz), 1,43 (3H, d,!

J*=7Hz), 3,90 (1H, m), 4,35 (2H, ¡
c, J=7Hz), 5,17 (1 H, d, J=4 Hz), j 
5,92 (1 H, d,d, J=4 Hz, 8 Hz), 6,53 ¡ 
(1H, d, J=6 Hz), 6,73 (1 H, d, J=7 ¿), 

7,17 (1 H, d, J=8Hz), 7,95 (1H, - ¡
d, d, J=7Hz, 8 Hz), 9,93 (1 H, d,
J=8 Hz)  ̂ !

(8) Acido 7-¿f*2 -(6-aminopiridin-2-il)-2-propoxi-¡ 
iminoacetsmido__/—2—metil—3**cef em—4 —carboxilico (isómero 
sin), p.f. 190-195SC (descomposición).

1-R* 3150, 1780, 1735, 1670 cnf1

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 0 , 8 5  (3&, t, J-8 Hz), 1,40 (3H, d,
J=7Hz), 1 , 7 0  (2H, m), 3,80 (1H, 

m), 4,15 (2H, t, J=6 Hz), 5,10 (1H. 
d, J=4Hz), 5,90 (1 H, d,d, J=4Hz, 
8 Hz), 6,54 (1 H, d, J=6 Hz), 6,74 
(1H, d, J.7Hz), 6,85 (1H, d, J=7Hz), 
7,68 (1H, i, J=7Hz), 9,68 (1 H, d, 
J*=8 Hz)

(9) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isopropo- 
xiiminoacetamido_/-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero
sin), p.f. 185-188SC (descomposición). j

!
I.R. ))máx^ ' ^ ^ 0 , 3150, 1795, 1735, 1 6 7 0  cm"** ¡

i
í
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-R.M.N. ^ppm (SODM-dg): 1 , 3 7  (6 H, d, J=6 Hz), 1 , 4 7  (3 H, d,¡

J=6 Hz), 3,92 (1 H, m), 4 , 5 8  (m, ;

m), 5 , 2 0  (1 H, d, J=4Hz), 5,93 (1 H, 
d,d, J=4 Hz, 8 Hz), 6,60 (m, d, } 
J-6 Hz), 6,77 (1 H, d, J^7Hz), 7 , 0 8  

(1 H, d, J=8 Hz), 7,90 (1 H, d,d,

J-7Hz, 8 Hz), 9,87 (1 H, d, J=8 Hz)

(1 0 ) Acido 7-^*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-butoxi-j
iminoacetamido_/-3-(1 -metil-1 H-tetrazol-5-iltiometll)-3 - ! 
-cefem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 108-1lose (descom­
posición) . !

¡

1-R* ' 3 3 5 0 ' 3 2 0 0 , 1775, 1 6 7 0 , 1 6 2 0 , 1 5 8 5 , ¡
1 5 4 0  cm"^

R.M.N. ^pp m  (SODM-dg): 0,90 (3H, t, J-7Hz), 1 ,8 0 - 1 , 1 6

(4H, m), 3,70 (2H, s ancho), 3,92 
(3 H, s), 4,16 (2H¡ t, J=7Hz),
4,30 (2 H, s ancho), 5,14 (1 H, d, 
J=5Hz), 5,78 (1 H, d,d, J=5Hz, 9Hz), 
6 , 5 8  (1 H, d, J=8 Hz), 6 , 8 6  (1 H, d, 
J=8Hz), 7;48 (1 H, t, J.8 Hz), 9,50 
(1H, d, J=9Hz)

(11) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-butoxi- 

iminoacetamido_/L2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), 
p.f. 200-205^0 (descomposición).

¡
I.R. * 3400, 3120, 1785, 1660 cm"*1 '

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 0,90 (3H, t, J=7Hz), 1 , 4 5  (3 H, d,¡

J-6 Hz), 1,20-1,80 (4 H, m), 3,85 !
(1 H, m), 4,25 (2H, t, J=6 Hz), 5,12
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(1 H, d, J=5Hz), 5,90 (1 H, d,d,

J=5Hz, 8 Hz), 6 , 5 6  (1 H, d, J=5 Hs) 
6,70 (1 H, d, J=7 Hz), 7 , 0 5  (1 H, d 
J^7Hz), 7 , 8 2  ('1H, t, J=7 Hz),
9,80 (1 H, d, J=8Hz)

(12) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isobuto-' 
xiiDtinoacetamido_y—2—motil—3—cef em—4—carRoxílico (isómero 
sin), p.f. 175-18030 (descomposición).

I.R* ^ : 3300, 1785, 1735, 1660 cm"1

R.M.N. ¿ ppm (S0DM-dg): 0,95 (6 H, d, J=6 Hz), 1 , 4 8  (3R, d,
J=7 Hz), 2,08 (1 H, m), 3,92 (1H,' 
m), 4,08 (2H, d, J=7Hz), 5 , 2 0  (1 H, 
d, J=4 Hz), 5,95 (1 H, d,d, J-4 Hz, 
8 Hz), 6,62 (1 H, d, J=6 Hz), 6 , 8 0  

(1 H, d, J=7Hz), 7,07 (1 H, d, J-=8 Hz),
7 , 8 8  (1H, d,d, J*=7Hz, 8 Hz), 9,87 
(1H, d, J=8 Hz)

(13) Acido 7-¿"2-aliloxiimino-2-(6 -aminopiridin- 
-2 -il)-acetamido_/^-2-metil-3 -oefem-4 -car'boxilico (isómero 
sin), p.f. 168-17330 (descomposición).

I'R* ^ m á x ^   ̂3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cm**1

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 1 , 4 7  (3 H, d, J=7Hz), 3,90 (1H, m),
4 , 8 3  (2H,.d, J-5Hz), 5,20 (1H, d, 
J-4 Hz), 5 ,2 3 -5 , 6 6  (2H, m), 5,95 
(1H, d,d, J=4Rz, 8 Hz), 5,83—6,30 
(1H, m), 6,60 (1 H, d, J-6 Hz), 6,71 
(1H, d, J-7Hz), 7,10 (1Ü, d, J=7 Hz),
7,93 (1H, t, J=7Hz), 9,93 (1H, d,
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Hoj#* nunt 108

J=8 Hz)
(14) Acido 7-^*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propar- 

giloxiiminoacetamido_/L2-.mg-(;ii-.^-CQ^Q^^Qg^^oxílico (isó­
mero sin), p.f. 165**170SC (descomposición).

I'R* ' ^50, **780, 1670 cm*1

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 1 , 4 7  (3 H, d, J=7Hz), 3,58 (2H, t,

J=2Hz), 3,87 (1 H, m), 4 , 8 8  (iH, 

d, J=2Hz), 5,17 (1 H, d, J=4 Hz),
5,93 (1 H, d,d, J=4Hz, 8 Hz), 6,58* 
(1 H) d, J=6 Hz), 6 , 6 6  (1 H, d, J=-8 Hk), 
6,70 (1H, d, J.8 Hz), 7 , 6 8  (1 P, t, 

J=8 Hz), 9,77 (1 H, d, J=8 Hz)
(15) Acido 7-¿f2 - ( 6 - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - (2,2,2 -

- - t r i f lu o r o e t o x i im in o ) a c e t a m id o _ / - 3 - ( l - m e t i l - 1 H - t e - t : r a z o l - 5 -  
- i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  s i n ) ,  p . f .  1 6 5 -- 
- 1 7 0 0 0  (d e s c o m p o s ic ió n ).

I'R' ^ m á x ^   ̂ 1780, 1690 cm*1

R.M.N. gppm (SODM-dg): 3,72 (2H, s ancho), 3,95 (3H, s),

4.32 (2H, s ancho), 4 ,6 6 , 4,92 
(2 H, ABc, J=9Hz), 5,17 (1 H, d, 
J=4Hz), 5,83 (1 H, d,d, J=4 Hz, 8 Hz),
6.32 (1H, d, J=8 Hz), 6,90 (1 R, d, 
J^8Hz), 7,55 (1 H, t, J=8 Hz), 9,68 
(1 H, d, J.8 Hz)

( 1 6 )  A c ido  7 - ¿ * 2 - ( 6 - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - f e n o x i -  

im inoacetamido^J^— 2—m e t i l—3**cef em—4 —carh  o x i l ic o  ( isóm ero  

s i n ) ,  p . f .  145-147SC (d e s c o m p o s ic ió n ).

1-R- 3S0O, 1760, 1690,1670
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Mojn nRm ' ̂3? j

-R.n.N. gppm (SODM-dg): 1,50 (3H, d, J=7Rz), 3 , 9 0  (1 R, m),
5,23 (1 H, d, J=4 Hz), 6,05 (1 H, d,¿, 
J=4Rz, 8Hz), 6,60 (m, d, J=6 Hz), 
6,73 (1 H, d, J=7,5Hz), 7,13 (1 H, 

d, J=7,5Hz), 7,00-7,50 (5H, m),
7,63 (1 H, d, J=7,5Hz), 9 , 8 8  (1 H, 
d, J=8 Hz)

(17) Acido 7-¿*2-(6-aminopiridin-3-ii)-2-me-{:oxi- 
iminoacetamido_7-3-(1-metil-lR-tetrazol-5-iltiopetil)^j-ce- 
fem-4-carhoxilico (isómero sin), p.f. 165-I67ac (descompo­
sición) .

I'*' ' 3380, 3220, 1780, 1 6 8 0 , 1 6 3 0 , 1 5 9 0 ,
1550 cm**1

R.M.N. g p p m  (S0DM-dg) : 3 ,7 5 (2 H, s ancho), 3 , 9 0  (3H, s);

3,97 (3H, s), 4,35 (2H, s ancno), 
5,17 (1R, d, J=5Hz), 5 , 8 2  (1 H, 
d,d, J=5Hz, 8 Hz), 6 , 5 7  (1H, d, 
J^9Hz), 7,67 (1 H, d,d, J=2Hz, 9Hz),
8,03 (1 H, d, J=2Hz), 9 ,7  ̂ (m, ¿ 
J=8 Hz)

(1 8 ) Acido 7-¿T2-(6-aminopiridin-3-ii)-2-metoxi- 

iminoacetamido_7 -3 -(l-metil-1 H-te-trazol-5-iltiometil)-3 -ce-
fem-4-carboxilico (isómero anti), p.f. 153-155ac (descompo 
sición.

I.R. ' , 3350, 3200, 1780. 1680, 1 6 3 0 , 1 5 3 . ^-1

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 3,73 (2H, s ancho), 8 , 9 7

4,35 (2 H, s ancho), 5 , 1 7

J=5Hz), 5,72 (1 H, d,d, J=5Hz, 8Hz!,
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6 , 6 2  (1 H, d, J=9Hz), 7 , 7 5  (in, 

d,d, J=2Hz, 9Hz), 8 , 2 5  (1 H, d, 

J=2Hz), 9,25 (1 H, d, J-8 Hz)

(19) Clorhidrato del ácido 7-¿"*2-(6-smino-3-clo- 
ropiridin-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_/-3-(1-metil-iH-te- 
trazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), 
p.f. 1 5 5 - 1 6 0 2 C (descomposición).

1-R. ' 3100-3350, 1790, 1 6 7 0 , 1550, 1 3 8 0 ,
1235, 1040 caft

R.M.N. §ppm (S0DM-dg){ 3,70 (2H, m), 3,94 (3H, s), 4 , 0 3

(3H, a), 4,21, 4,37 (2H, ABc, ' 
J=14Hz), 5,14 (1 H, d, J=4 ,5 Hz), 
5 , 8 0  (1 H, d,d, J=4,5Hz, 8 Hz), 
6,97 (1 H, d, J.IOHz), 7,80 (1 H, 
d, J^IOHz), 7,50-9,00 (2 H, m), 
9,70 (1 H, d, J.8 Hz)

(20) Acido 7-^**2-(6-amino-3,5-dicloropiridin-2- 
-il)-2-metoxliminoaoetamido _/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il- 
tiometil)-3-cefem-4-carhoxilico (ioómero sin), p.f. 139-14 
(descomposición).

se

I'R* ^ ' 3 3 0 °' 1785, 1 7 3 0 , 1660, 1 5 4 5 , 1380,
1235, 1045 cm**''

R.M.N. §ppm (SODM-dg): 3,73 (2 H, m), 3,98 (6 H, s), 4,35
(2 H, s ancho), 5,17 (1 H, d, J=4,5 !z)
5,81 (1 H, d,d, J=4,5Hz, 8 Hz),
7,87 (1 H, s ) ,  7,50-8,20 (2H, m),
9,43 (1 H, d, J=.8 Hz)

(21) Acido 7-¿f2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-
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-xiiminoacetamldo_7 --3-( 1 ,3,4-tiadiazol-2-iltiometil )-3-ce- ! 
fem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 164-1713C (descompo-i 

sición). !

(22) Acido 7-¿f*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2 -meto- 
xiiminoacetamido_/-3-( 5-metil-1 ,3,4-tiadiazol-2-iltiometil j- 
-3 -cefem-4 -carboxílico (isómero sin), p.f. 1 6 1 - 1 6 7 ^ 0  (des­
composición).

(23) Acido 7-¿f*2-(4-aminopirimi6in-2-il)-2-meto- 
xiiBtinoacetamido_/-cefalospóránico (isómero sin), p.f. 149- 
1 5 9 ^ 0  (descomposición).

Ejemplo 14

(1 ) Una mezcla de N, N-dimotilf ormamida ( 1 2  rnl) y 
cloruro de fosforilo (1 , 8 4  g) se agitó durante 3 0  minutos 
a la temperatura ambiente. Se añadieron a la mezcla cloru­
ro de metileno ( 1 2  mi) y ácido 2-etoxiimino-2-(4 -formamido-- 
pirimidin-2 -*il)acético (isómero ain) (1,91 g) a temperatu­
ra comprendida entre -5 y Oac, y luego ae agitó la mezcla 
de reacción durante 1 hora a la misma temperatura.

Por otra parte, una mezcla de ácido 7-amino-3- 
**( 1,3,4"tiadiazol-2-iltiometil)-3"cefem-4-carboxílico 
(4,36 g) y trimetilsililacetamida (12 g) en cloruro de me­
tileno ( 1 2 0  mi) se calentó moderadamente para obtener una 
solución transparente. La solución se enfrió a - 10SC y se 

añadió a la solución de ácido activado obtenida arriba.
La mezcla de reacción se agitó durante 4 0  minuto:: 

a OBC, y se vertió después en una solución acuosa fría de 
bicarbonato de sodio. La oapa acuosa se separó, se ajustó 
a pH 2 con ácido clorhídrico al 1 0 % y se extrajo con ace­
tato de etilo. El extracto se secó sobre sulfato de magno-
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sio anhidro y se evaporó a sequedad. El residuo se tritu-' 
ró con éter dietilico para dar un precipitado amorfo (3 , 6  ; 

g) de ácido 7 -¿f2 -etoxiimino-2-(4 -formamidopirimidln-2-il)- 
acetamido_/-3-(1 ,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-

t

-carboxílico (isómero sin).

I'R* * 3250, 1780, 1660, 1570 cnf i
!

10

15

20

R.M.N. ^pp m  (SODM-dg): 1,30 (3H, t, J.7Hz), 3,72 (2H, ¡

s ancho), 4,27 (2 H, c, J=7Hz), 
4,30, 4,57 (2H, ABc, J=13Hz), ;
5,18 (1 H, d, J=5 Hz), 5 , 8 8  (iH, '!
dd, J=5Hz, 8 Hz), 7,1-7,5 (1 H, mj,i 

8,67 (1H, d, J=6 Hz), 8 ,9-9,2 (1H,¡ 
m), 9,45 (iH, d, J=8 Hz), 9,52 ¡
(1H, s), 11,10 (1H, d, J=7Hz). I 

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer¡ 
do con un procedimiento similar al del Ejemplo 1 4 -(1 ). !

(2) Acido 7-¿T*2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2- } 
-propoxiiminoacetamidoy-3-( 1 ,3,4-tiadiazol-2-lltiometil)-¡ 
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 1 7 0 - 1 7 5 2 0  (des-j 
composición). ¡

I.R. = 3 2 5 0 , 3100, nao, nio, 1 5 7 0 , 1 6 1 5 , '
1580 cm̂ *! !

25 R.M.N. gppm (SODM-dg): 0 , 9 3  (3H, t, J-7Hz), 1 ,4 - 1 ,9 (2h,¡

m), 3,72 (2H, s ancho), 4 , 2 0  (2H,¡ 
t, J=7Hz), 4,33, 4,58 (2 H, ¿Be, ' 
J"13Hz), 5,20 (1H, d, J.6 Hz),
5,92 (1 H, d,d, J=5Hz, 8 Hz), 7,0-
7,7 (1 H, m), 8,67 (1 H, d, J=uhz),j30

2 0 1 1 8
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8 ,8 -9 ,2 (1 H, m), 9 , 4 7  (1 H, d,
J=8 Hz), 9 , 5 3  (iH, g)^ ^ ^ 2 3  (1 H,
d, J=6 Hz). í

(3) Acido 7-¿["2-aliloxiimino-2-(4*formamidopiri**
midin-2-il)acetamidoy-3 -( 1 ,3,4-tiadiazol-2-iitiometil)-3-i
—cefem—4—carboxílico (isómero sin)) p.f. 130—13320 (desconi

 ̂ *1
posición). j

I-B- = 3250, 1780, 1720, 1660, 1 5 7 0  caf!

i

R.M.N. gppm (SODM-dg): 3 , 7 3  (2 H, s ancho), 4.,80 (ÍH, d,

J=5Hz), 5,20 (iH, d, J=5 Hz), 5,1- 

-5 , 6  (2H, m), 5,90 (1H, d,d, J=51. 
8 Rz), 5,7-6,3 (1 H, m), 7 ,0-8 . 7  

(1 H, m), 8 , 6 8  (1 H, d, J=6Hz),
8 ,8-9,3 (1 H, m), 9 , 5 3  (1 H, d, 
J=8 Hz), 9,57 (1H, s), 11,23 (1 H, 
d, J=6 Hz).

(4) Acido 7-¿T2-benciloxÜmino-2-( 4-f ormamidopi- 
rimidin-2-il )acetamidoJ7L-3-( 1,3,4-tiadiazol-2-iltiome-bil )- 
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 1 4 3 - 1 4 5 2 0  (des-! 
composición). )

I'R* ^ m á x ^  ' 33°0, 1785, 1720, 1670, 1575 cnf1 }

R.M.N. ^¡.ppm (SODM-dg): 3,63 (2 H, s ancho), 4,28, 4,52

(2 H, ABc, J=13Hz), 5,13 (1 H, d, 
J.5 Hz), 5,27 (2 H, s), 5,85 (1 H, 
d,d, J=5Hz, 8 Hz), 7,32 (5H, s), ¡
7 ,2-7, 6  (1 H, m), 8,60 (1H, d, ! 
j.6 Hz), 8 ,8 -9 , 2  (1 H, m), 9,52 
(1 H, s), 9,55 (1H, d, J=8 Hz), }
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3 toja núnt 1 14 ̂¡i

11,30 (1 H, d, J=6 Hz).
(5) Acido 7-¿T2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-me- 

toxiiminoacetamido_7-3-¿r 1-alil-lH-tetrazol-5-il)tiometil^-
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin). ' i

^ máx ^  * 1785, 1 7 0 0 - 1 6 7 0 , 1 5 8 0 , 1 3 8 0 , }
1260, 8 1 5  cm**̂  i

R.M.N. ^  ppm (SODM-dg): 3,72 (2 H, a ancho), 3,95 (3H, s),¡

4,20, 4,50 (2H, ABc, J=13Hs),
4,9-6, 6  (7H, m), 6,85-9,42 (5H, 
m), 10,5 (1 H, m).

(6 ) Acido 7-^**2-(2,2,2-trifluoroetoxiimino)-2- 

-(6-formamidopiridin-2-il)acetamidoJ7cefalosporánico (isó­
mero sin), que comienza a descomponerse a 1 2 0 3 C.

I-B- 3310, 1788, 1 7 1 8 , 1673.m'l

R.M.N. ppm (S0DM-dg): 2,00 (3H, s), 3,5*3 (2 H, s ancho),

4,5-5,0 (4 H, m), 5,15 (1 H, d, 
J=5Hz), 5,88 (1H, d,d, J=5Hz, 8 Hz), 
6,7-8,1 (3H, m), 9,27 (1H, d an­
cho, J=10Hz), 9,62 (1 H, d, J=8 Hz), 
10,40-10,85 (1 H, m). ¡

(7) Acido 7-¿^**2-aliloxiimino-2-(6-formamidopiri- 
din-2-il ).acetamido_/-3-( 5-terc .butoxicarbonilaminometil- 
-1,3,4-tiadiazol-2-iltlometil)-3-cefem-4-carboxilico (isó­
mero sin), p.f. 170-180SC (descomposición).

I.R. ^máx°*** ' ^3 0 0 , 1 7 8 8 , 1 7 2 0 - 1 6 8 0  cm"'' j
t

R.M.N. gpp m  (SODM-dg): 1,43 (9H, s), 3,72 (2 H, s ancho),!
4,1-4,9 (6 H, m), 5,1-6,3 (5 H, m),!
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6 ,7 5 - 8 ,1  (3 H , m ), 9 , 1 - 9 ,5  ( 1 H, 

m ), 9 ,5 8  (1 H , d , J= 8 H z ) ,  1 0 ,4 -  

- 1 0 ,8  (1 H , m ) .-

( 8 ) A c ido  7-¿**2 - ( 6 - f o rm a m id o p ir id in -2 - i l  ) - 2- p r o -  

p a r g i lo x i i :n in o a c e ta m id o _ /- 3 - (  1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l  ) -  

-3 -c e fe m -4 -c a r b o x í l ic o  (is ó m ero  s i n ) ,  p . f .  1 5 2 - 1 5 6 ac (d es ­
c o m p o s ic ió n ). !

1 -R - ' 3 3 0 0 , 1780, 1670, 1580 cm"1

R .M .N . §  ppm (SO DM -dg): 3 ,5  ( 1 H, m ), 3 ,7  ( 2 H, m ), 4 ,2 5 ,  ¡

4 ,6 2  (2 H , ABc, J = 1 3 H z ), 4 , 8  (2H , ¡ 

m ), 5 ,1 7  ( 1 H, d , J = 4 ,5 H z ) ,  6 ,2 2  . 

( 1 H, d ,d ,  J = 4 ,5 H z , 8 H z ) ,  7 , 0 - 9 , 4  ¡ 

( 2 H, m ), 7 ,5  (1 H , d , J = 7 H z ), 7 ,85: 

( 1 H, t ,  J = 7 H z ) , 9 ,5 7  ( 1 H, s ) ,  9 , 4  

- 9 , 5  (1 H , m ), 1 0 ,6  (1 H , m ).

(9) Acido 7-¿("2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2-

-m e 1 :o x iim in o a o e t:a m id o J 7 -3 -(1 :e -tra z o lo -¿ *" l,5 -b _ 7 p ir id a z in -6 -
- i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m ero  s i n ) .

I.R. J  N u jo l . 
^ max 3 2 5 0 , 1780 , 1710 , 1680 , 1570 cm*̂ ^ t

( 1 0 ) A c ido  7 - ¿ f * 2 - ( 4 - f o rm a m id o p ir im id in -2 - i l ) - 2 -  { 

-m e to x iim in o a c e ta m id o ^ /c e fa lo s p o rá n ic o  (isóm ero  s i n ) ,  n . f . !  
1 5 0 - 1 5 4 3 0  (d e s c o m p o s ic ió n ). j

173°- 1700, 1670, 1590 mn'! '

R.M.N. g (sorn-íg): 2,05 (3H, a), 3 , 5 8  (2H, a ancho),,

4 , 0 0  ( 3 H, 3 ), 4,73, 5 , 0 0  (2H, ,iBo, 
J=13Hz), 5,20 (1H, d, J=4Ha), '
5,90 (1 H, d,d, J=4Hz, 83z), 7 , 4 0  t
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(1H, s ancho), 8 , 6 8  (1 H, d, J=5Hz),t
9,07 (1 H, s anoho), 9,53 (1H, d, ' 
J=8 Hz), 11,23 (1H, d, J=8 Hz). ;

(1 1 ) Una mezcla de N,N-dimetilformamida (14 mi ) ! 
y cloruro de fosforilo (2,5 g) se agitó durante 3 0  minutos! 
a 4 0 BC. Se añadieron a la mezcla cloruro de metileno (14 j 
mi) y ácido 2-(2 ,2-dicloroacetoxiimino)-2-(6 -formamidopi- 
ridin-2-il)aoético (isómero sin) (5,3 g) a -20SC, y luego 
la mezcla de reacción se agitó durante 3 0  minutos a tempe­

ratura comprendida entre -15 y -10BC.
Por otra parte, una mezcla de ácido 7-amino-3- 

(l-hexil-IH-tetrazol-S-il^iometiiy-j-cefem-^-carboxí- 

lico (5 , 8 9  g) y trimetilsililaoetamida (16 g) en cloruro 
de metileno (150 mi) se calentó suavemente para obtener 
una solución transparente. La solución se enfrió a -1530 
y se añadió toda de una vez a la solución de ácido activa-! 
do preparada arriba. La mezcla de reacción se agitó duran­
te 3 0  minutos entre - 1 5  y OSC y durante 3 0 minutos adicio­
nales a la temperatura ambiente. Se separó el disolvente 
por destilación de la mezola de reacción a presión reduci­
da para dar un residuo, al oual se añadieron acetato de 
etilo ( 1 5 0  mi) y agua ( 1 0 0  mi), y luego la solución mixta 
se ajustó a pH 3 con una solución acuosa de bicarbonato de 
sodio. Se separó la capa orgánica, se lavó dos veces con 
una solución acuosa de cloruro de sodio y se secó sobre 
sulfato de magnesio, y se evaporó después a sequedad para 
dar un aceite pardusco. Este aceite se lavó tres veces con! 
éter dietilico ( 7 0  mi) y se trituró con éter dllsopropíli- 
co para dar un polvo de ácido 7 -¿f2-(6-formamidopiridin-2- 
-il )-2-hldroxiimlnoacetamido _/-3-( 1-hexil-1H-tetrazol-5-il¡)-
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tiometil_/-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 74- 
-8 4 ^ 0  (descomposición).

I.R. * 3300, 1785' 1700-1675, 1530, 1380,
1260, 8 1 0  cm" 1

R.M.N. gppm (SODM-dg): 0,8-1, 8  (11H, m), 3,7 (2H, m), ;

4,3 (4H, m), 5 , 1 8  (1 H, d, J=4,5Hz), 
5,95 (1 H, d,d, J=4,5Hz, 8 Hz), 
7,5-9,43 (5H, m), 10,6 (1H, m). ¡

El compuesto siguiente se obtuvo de acuerdo con, i 
un procedimiento similar al del Ejemplo 14-(11). '

(12) Acido 7-/**2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-hi-
!

droxiiminoacetamidoi-alil-1H-tetrazol-5-il)tic&e- i 
til_/-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 88-91^0 !
(descomposición). }

t
I.R. * 8300, 1 7 8 5 , 1 7 0 0 - 1 6 6 0 , .1 5 8 0 , 1380, i

1260, 815 cnf 1

R.M.N. ¿ ppm (SODM-dg): 3,63 (2 H, s anoho), 4,13, 4,43 }
(2 H, ABc, J=13Hz), 4,93 (2H, m), ¡ 
5 ,0-5, 2  (1 H, m), 5,25 (2 H, m), 
5,67-6,16 (2 H, m), 6 ,3 8 -8 , 0 8  (3 H,¡ 
m), 9,3 (1H, d, J=8 Hz), 10,55 ¡
(1 H, m). j

t
(13) Una mezcla de ácido 2-(4-aminopirimidin-2-  ̂

-il)r2 -metoxiiminoacetico dihidratado (isómero sin) (1,62 ¡ 
g) y cloruro de fosforilo (4 , 3  g) en cloruro de metileno ¡ 
( 1 0  mi) se agitó durante 3 0  minutos a temperatura comprendí 
da entre 0 y 5^0. A la mezcla arriba indicada se añadió ¡ 
gota a gota N,N-dimetilformamida (5,3 mi) y la mezcla resul
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tanta ee agitó durante 3 0  minutos a temperatura comprendí-' 
da entre O y 5 0̂ .

Por otra parte, una mezcla de ácido 7-amino-3-
-¿f*(l-alll-lH-*tetrazol-5-ll)tiometilJ7-3-cefem-4-carboxí- ,

Ileo (2 , 5  g) y trimetilsililacetamida ( 1 0  g) en cloruro de¡
metlleno ( 3 5  mi) se calentó moderadamente para obtener !
una solución transparente. La solución se enfrió a -5°C y j
se añadió a la solución de ácido activado obtenida arriba.}

La mezcla de reacción se agitó durante 30 minutos
1 0  a temperatura comprendida entre 5 y 1 0 SC y durante 3 0  minu¡

tos más a la temperatura ambiente y luego se vertió en una;
* !

solución acuosa fría de bicarbonato de sodio. La capa acuo; 

sa se separó, se ajustó a pH 3 con ácido clorhídrico al 
1 0 %, se lavó con acetato de etilo y se sometió después a 

15 cromatografía en columna sobre resina de adsorción no ióni
ca "Diaion HP-20" (marca comercial $ fabricada por Mítsubisnli
Chemical Industries Ltd.) (70 mi). La columna se lavó con !

¡
agua y se eluyó con metanol acuoso al 30%. El eluyente quei 
contenía un compuesto deseado se evaporó para separar el i 

2 0 metanol a presión reducida y se liofllizó después para dar¡ 
ácido 7-¿f2-(4-aminopirlmldin-2-il)-2-metoxlimlnoacetainido/-
-3-¿f* 1-alil-1 B-tetrazol-5 *-il)tiametil_/L.3-cef em-4 -carb oxí- j

¡
lico (isómero sin) (1 , 5 0  g), p.f. 1 5 1 - 1 5 6 SC (descomposición).

!
^  I.R. l)máx°^ ' 3370, 3220, 1780, 1680<v 1640 caf j

!
R.M.N. gp p m  (SODM-dg): 3,7 (2H, m), 3,95 (3H, e), 4,23, !

4,48 (2H, ABc, J=l3Hz), 4,8-5,4 '
(5H, m), 5 ,7 -6 , 2  (2H, m), 6,45 
(1 H, d, J-7Hz), 7,05 (2 H, s aî cho), 

30 8,10 (1 H, d, J=7Hz), 9,45 (1 H, d,

20118 !
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J=8Hz).
(1 4 ) Una mezcla de ácido 2-(4 -aminopirímidin-2-iÍ)- 

-2-metoxiiminoacético (isómero sin) (2 , 3 2  g) y cloruro de
fosforilo (4 , 6  g) en cloruro de metileno' (15 mi) se agitó !

!
durante 30 minutos a 3^0. Se añadió a la mezcla gota a go­
ta una solución de N,N-dimetilformamida (3 , 0  mi) en cloru­
ro de metileno (15 mi) y se agitó durante 4 0  minutos a 3 0̂ .
Una solución de 7-amino-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobenr
cilo (3,02 g) y trimetilsililacetamlda (15 g) en cloruro ¡
de metileno (60 mi) se enfrió a - 5 ^ 0 y se añadió a la so-.}
lución de ácido activado obtenida arriba. La mezcla se agi-

*1
tó durante 30 minutos entre 3 y 5^0 y durante 30 minutos' i
, I

mas a la temperatura ambiente. Se evaporó el disolvente a
sequedad, y el residuo se disolvió en acetato de etilo 
( 2 0 0  mi). La solución se lavó con una solución acuosa de
bicarbonato de sodio y agua, se secó sobre sulfato de mag-' 
nesio anhidro y se evaporó a sequedad. El residuo se lavó } 
con éter dietilico para dar 7-¿f*2-(4-amlnopirimidin-2-il)-j 
-2-metoxiiminoacetamido_y-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitro} 
bencilo (isómero sin) (3,1 g) como un polvo, p.f. 125-I3tap
(descomposición).

I'R* ^max°^ ' 3500, 3400, 3250, 1790, 1720, 1690,
1640, 1525, 1 0 4 0 , 8 5 5 , 740 cm**1.

. Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer­
do con un procedimiento similar a los de los Ejemplos
1-(13) y (14). I

(15) Acido 7-¿f2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-¡ 
xiiminoacetamidoJ7-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero  ̂
sin), p.f. 175-181SC (descomposición). '

I-B- = 34°°' 3 3 0 0 , 1780, 1 6 6 5 , 1 6 3 5 , 1 5 9 0  cm-l;
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1

5

10

Unja n«n. 1 2 0 j
¡

-R.M.N. g ppm (sODM-dg): 1 , 4 5  (3 H, d, J=7Hz), 3,78 (1 H, d,¡

J=7Hz), 3 , 9 5  (3H, s), 5,10 (1 H, ¡

d, J=4,5Hz), 5,93 (1 H, d,d, J=4,5Hz,t
8 Hz), 6,45 (1 H,' d, J=7Hz), 6,57 ¡ 
(1H, d, J=6 Hz), 7,05 (2H, s ancho!), 
8,10 (1 H, d,J.6Hz), 9,41 (1 H, d, 
J=8 Hz).

(16) Acido 7-¿f*2-(4-Mminopirimidin-2-il)-2-meto- 
xiiminoacetamido_/-3-me*til-3-Cáfein-4-carboxilico (isómero ¡ 
sin), p.f. 169-1753C (descomposición). . !

I'R' ^ * 8350, 3210, 1 7 6 5 , 1 6 8 0 - 1 6 3 0 , 1580, . ¡
1375, 1 0 4 0 , 9 2 0 , 7 2 0  cm"** ;

15

20

25

R.M.N. gppm (SODM-dg)t 2 , 0 3  (3H, s), 3,25, 3,66 (2H, ABc'

J=l8 Hz), 3,95 (3H, s), 5,08 (1H, I 
d, J=4,5Hz), 5,76 (1 H, d,d, J=4,58z, 
8,0Hz), 6,43 (1H, d, J=7Hz), 7,03 
(2H, a ancho), 8,10 (1 H, d, J*=7Hz¡), 
9,37 (1 H, d, J=8,0Hz).

(17) Acido 7-¿*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-

xiiminoacetamidoJ7-3-.^amoil.ximetil-3,eef.n-4-carboxili-
co (isómero sin), p.f. 2 OO-2 0 4 BC (descomposición).

I'R* ^ m á x ^   ̂ 8200, 1 7 7 5 , 1 7 1 0 , 1670-1630, 1 4 OO,
1 3 2 0 , 1 0 4 0 , 9 8 5 , 7 2 0  cafl.

R.M.N. g p p m  (SODM-dg), 3 ,3 3 , 3 , 5 1  (3 3 , ^Bc, J*l8 Hz), j
8,94 (3H, s), 4 ,6 2 , 4,90 (2H, ABc} 
J"13Hz), 5,15 (1H, d, J=4,5Hz), !
5,80 (1H, d,d, j.4,5Hz, 8,0Hz), ,
6,44 (1 H, d, J-7,0Hz), 6,58 (2 H,s¡,

!
!

30

20118
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7,03 (2 H, s ancho), 8 , 1 0  (1 H, d,' 
J=7,0Hz), 9)41 (1 H, d, J=8,0Hz).

(18) Acido 7-¿f2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-; 

xiiminoacetamido_y—3 —acetiltiometil—3—cefem—4 —carhoxílico ¡
(isómero sin), p.f. 168-1733C (descomposición). !

¡
I.R. ' 3400, 3240, 1780, 1680-1630 cm'1 ¡

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 2,33 (3H, s), 3,2, 3,7 (2H, ABc, !

J-lSHz), 3,92 (3H, s), 3,9-4, 2  ¡
(2 H, m), 5 , 1 0  (1 H, d, J=4 ,5 Hz), ' j 
5,78 (1 H, d,d, J=4,5Rz, 8Hz), 6,40 
(1 H, d, J=6 Hz), 7,02 (2H, a ancho),
8,08 (1 H, d, J=6 Hz), 9 , 3 7  (m, d, 
J=8 Hz).

(19) 7-¿22- (4-aminopirimidin-2-il )-2 -metoxiimino-
acetamido_7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobenci-- 
lo (isómero sin), p.f. 100-108SC (descomposición). ¡

^ máx°^ ' 3 2 1 0 , 1 7 8 0 , 1 7 4 0 , 1 6 8 0 , 1 6 3 0 , }
1 5 2 0 , 1 3 7 5 , 1 3 5 0 , 1 2 2 0 , 1 0 4 0 , 8 5 0 , !
735 cm*1 t!

R.M.N. ¿ ppm (SODM-dg): 3,75, 4,07 (2H, ABc, J.iSHz), 3,93

(3R, s), 5,30 (1 H, d, J=4,5Hz),
5,45 (2H, s), 5,95 (1 H, d,d, 
J=4,5Hz, 8,0Hz), 6 , 4 2  (1H, d, ¡ 
J=7,0Hz), 7,06 (2H, s ancho), 7 ,6  ̂
(2 H, d, Js¡8 ,0Hz), 8 , 2 2  (2 H, d, ¡ 
J=8,0Hz), 8,08 (1 H, d, J=7,0Hz), ¡ 
9,53 (1 H, d, J=8,0Hz). í

^2 0 ) 7-¿*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxiimino-¡

!!
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-acetamido_7-3-¿f* 5-(4-clorofenil )-1 ,3,4-oxadiazol-2-iItiome- 
til_/L3 -cefem-4 -carboxilato de eodlo (isómero sin), p.f.

2 1 1 -2 2 1 SC (descomposición).
¡

I.R. : 3370, 3220, 1765, 1670-1600, 1400, 1090,max '
1040, 835, 728 cnf1.

R.M.N. g ppm (S0DH-dg): 3,3-3,7 (2 H, m), 3,90 (3H, s),
4.4 (2 H, m), 5 , 0 0  (1 H, d, J=4,5Hz),
5,6 (1 H, m), 6,45 (1 H, d, J=7Hz),;
7.05 (2H, a ancho), 7,5-8, 1  (4H,.! 
m), 8 , 1 0  (1 H, d, J=7 Hz), 9,3 (1 H,'
m).

(21) Acidó 7-¿T2-(4-amino-6-cloropirimidin-2-il).j- 
-2-metoxiiminoacetamido _J7-3-( 1 ,3,4-tiadiazol-2-iltiomotil)- 
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 173^178sc (des­
composición) . i

I.R. ' 3400, 3280, 1780, 1630' 1 6 3 0 , 1575,
1530, 1380, 1 0 4 0 , 900, 800 cm"1.

R.M.N. gppm (SODM-dg): 3,72 (2H, s ancho), 4 , 0 0  (3H, s),

4,28, 4,63 (2H, ABc, J-13Hz), 5,17 
(1H, d, J-=4,5Hz), 5 , 8 5  (1H, d,d, 

^4,5Hz, 8,0Hz), 6,50 (1H, s), 7,< 
(2H, s ancho), 9,50 (1H, d, J=8,0$z), 
9,58 (1H, s).

(2 2 )  A c id o  7-¿f2 -(4 -a m in o p ir im id i n - 2 - i 1 )- 2 - o t o x i - -
s* [

im in o a c e ta m id o _ 7 -3 - ( 1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m - :
-4 -carboxilico (isómero sin). i

i

I.R. ^máx"'*' * 3 3 5 0 , 3 2 5 0 , 1 7 8 O, 1 6 6 0 , 1 5 8 5  em**1 ;

i

f



< [t.jn nú'ü 1 23I -

1

5

10

15

20

25

30

20118

(23) Acido 7-¿f*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-propor 
xiiminoacetamido_/-3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3 -ce- : 
fem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. ' ^75, 3 ^ 5 ' 1 7 8 0 , 1660, 1590, 1540 cm-\

(24) Acido 7-¿f*2-aliloxiimino-2-(4-aminopirimi" ¡ 
din-2-il )acetamido_/-3- (1 ,3,4-tiadiazol-2-ilHiometil )-3- ¡
-cefem-4-carboxilíóo (isómero sin).

I.R. ^ ' 3380, 3230, 1780, 1 6 6 0 , 1 5 8 5 , 1540 cm"̂ !.

(2 5 )  A c ido  7-¿^"2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l  )-2 -b e n c i^ -

loxiiminoacetamido_/-3-(1 ,3,4-tiadiazol^á-iltiometil)-3-cer
fem-4 -carboxílico (isómero sin). :

. ! 
I.R. ' 3370, 3230, 1780, 1 6 6 0 , 1 5 9 0 , 1 5 4 0  crn-1)

!!
(26) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-hidroxi- 

iminoacet amidoJ7'-3-^** (1-hexil-ÍH-tetrazol-5-il )tiometil_/-¡ 
*3-oefem-4-carboxilico (isómero sin).

I'R* ^ máx ^  * 3200, 1780, 16?0, 1620, 810, 725 cm-1 ¡

(27) Acido 7-¿f2-(6-aminopiridin-2-il)-2-hidroxir!
iminoaceiamido 1 -alii- 1 H-tetraz ol-5-il) ti orne til_7-3-i
-cefem-4-carboxílico (isómero sin). '

I.R. i! , 3350, 3200, 17 7 5, 1665, 1620, 1250,
805 cm**\ I

!
(28) Acido 7-¿f*2-(6-aminopiridin-2-il)-2-met oxi-: 

iminoacetamidoy-3-¿Tl-alil-1H-t6trazol-5-il)tiometilJ7'^^ 
-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

 ̂ 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cm-̂ .
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(2 9 )  A cido  7 - ¿ * * 2 - ( 6 - a m ln o p l r id in - 2 - l l ) - 2 - ( 2 ,2 ,2 - ' ;  

- t r l f lu o r o e to x i im ln o )a c e ta m id o _7-3-¿T( 1 - c a r b o x im e t i l - 1 R- 

- t e t r a z o l - 5 " i l ) t io m e 't i l_ / ' - 3 * * c e f e m - 4 —c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro
sin).

I 'R *  ^ m á x ^  ' 3 4 4 0 ' 3 3 2 0 , 1 7 7 8 , 1 6 8 8 , 1 6 6 5 , 1623 , '
1552 cm "1. '

( 3 0 )  A c ido  7 - ^ " 2 - ( 6 - a m ln o p i r ld in - 2 - i l ) - 2 - p r o p a r - '  

g ilo x iim in o a c e -ta m id o _ /-3 - (  1 , 3 , 4 - t l a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 - !  
-c e fe m -4 - c a r b o x i l ic o  (is ó m ero  s i n ) .

I ' R *  ' 3 3 0 0 , 3 2 0 0 , 2 1 6 0 , 17 75 , 1735 , 1 6 7 0 , .

1630 , 10 85 , 1025 cm**^.

( 3 1 )  A c ido  7-¿[*"2 - ( 4 - a m in o p i r im id ln - 2 - i l  ) - 2 - n e t 0-  

x ilm in o a c e ta m id o J 7 -3 -o e fe m -4 -o a r b o x il ic o  (isóm ero , s i n ) .

^ m á x ^  * 3 3 8 0 , 3 2 4 0 , 1 7 8 0 , 1 6 8 0 - 1 6 3 0 , 1 5 8 5 , 1378', 
1 0 4 0 , 9 8 5 , 725 c m " l.

( 3 2 )  A c ido  7 -¿ f * 2 - ( 4 - a m in o p ir im id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o - .  

x i im ln o a o e ta m id o _ 7 -3 -c lo r o -3 -c e fe m -4 -c a r b o x il lc o  (is ó m e ro  !
sin). '

I ' R *  ^ m ¿ x *  ' ^ 4 6 0 , 3 4 0 0 , 3 2 6 0 , 17 73 , 1 6 8 0 -1 6 5 0 , 1620,

1570 , 1380 , 12 70 , 1095 , 1040 , 860 cm"*l.!

( 3 3 )  A c ido  7 -¿ T 2 - ( 4 -a m ln o p lr i m i d i n - 2 - i l ) -2 -m e to - ¡  

x lim in o a c e ta m id o _ 7 -3 - ( p l r a z i n - 2 - i l t l o m e t l l ) - 3 - c e f em-4 - c a r - !
b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I-R- 3 2 5 0 , 1780, 1 6 6 0 , 1 5 9 0  o.-1.

(34) Acido 7-/"2-(4-aminoplrimidin-2-ii)-2-meto-

)
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- xiiminoacetamidoJ7-3-(tetrazolo ¿"1 ,5-b_/piridazin-6-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

1-R^ ^ m á x *  ' 3350, 1770, 1660, 153.0 cm"1

(35) Acido 7-*¿T*2**(4**amino-6-metoxipirimidin-2-il)- 
-2-metoxiiminoacetamido_7-3-( 1,3,4 -üadiazol-2-il )tiometil- 
-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 161-1633C (descomposición).

1-R- ^máx°*^ * 3400, 3250, 1*730' 1675, 1 6 2 0 , 1580,
1380, 1040 cm**1.

R.M.N. ^ p p m  (SODM-dg): 3,73 (2H, s ancho), 3,83 (3H, s),

3,97 (3H, s), 4,27, 4,63 (2H, ABc, 
J=13Hz), 5,17 (1 H, d, J=4,5Hz),
5,73 (1H, s), 5,87 (1H, d,d,

J=4,5Hz, 8 Hz), 6,77 (2H, s ancho), 
9,45 (1H, m), 9,57 (1H, s).

(36) Acido 7**^"2-*(4*amino—6—fenÍliiopirimidin-2- 
-il )-2-metoxiiminoacetamido_7-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio- 
me1¡il-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 148-1603C (descomposición).

1-R* ' 3370* 3250, 1780, 1680, 1630, 1570,
750, 722 cnf1.

R.M.N. g ppm (SODM-dg): 3,7(2H, m), 3,95 (3H, s), 4,28,

4,60 (2 H, ABc, J=13Hz), 5,16 (1 H,; 
d, J=4,5Hz), 5,8(2H, m), 6 , 9 8  (2H, 
s ancho), 7,60 (5H, s), 9,47 (1H, 
d, J=8 Hz), 9,59 (1 H, s).

Ejemplo 15

j (1) Una solución de ácido 7-¿f*2-etoxiimino-2-(4-
¡ -formamidopirimidin-2-il)acetamido_7-3-(1,3,4-tiadiazol-2-
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_-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (3,97 g) 

y ácido clorhídrico concentrado (0 , 7 3  mí) en metanol ( 8 0  

mi) se agitó durante 1 , 5  horas a la temperatura ambiente.
Se evaporó el disolvente a sequedad y se disolvió el resi 

dúo en agua (100 mi). La solución acuosa ae lavó con ace- : 
tato de etilo y se ajustó a pH 3 con una solución acuosa ¡ 
de bicarbonato de sodio y se sometió luego a cromatografía 
en columna sobre resina de adsorción no iónica "Diaion HP-20". 
La columna se lavó con agua y se eluyó oon metanol acuoso 
al 50%. El eluyente que contenía un compuesto deseado se ! 
evaporó para separar el metanol y se liofilizó luego para 
dar ácido 7-^"2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-etoxiiminoaceta- 
mido_7L3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltiometll)-3-oefem-4-carboxi-' 
lico (isómero sin) (1,75 g), p.f. 155-16030 (descomposición).t

I.R. : 3350, 3250, 1780, 1660, 1 5 8 5  cm**l. :
!
)

R.M.N. gppm (SODM-dg): 1,27 (3H, t, J=7Hz), 3,72 (2 H, s ;
ancho), 4,22 (2 H, c, J=7Hz), 4,33^ 
4,58 (2H, ABc, J=13Hz), 5,17 (1H,¡ 
d, J=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5Hz, y¡ 
8 Hz), 6,45 (1 H, d, J.6 Hz), 7,03  ̂
(2H, s ancho), 8,12 (1 H, d, J=6 Hz^, 
9,37 (1 H, d, J=8 Hz), 9,57 (1 H. s);t

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer4-
l

do con un procedimiento similar al del Ejemplo 1 5 -(1 ).
(2) Acido 7 -¿f*2-(4 -aminopirimidin-2-il)-2-propo-! 

xiiminoacetamido_yL3-( 1,3,4-tiadiazol-*2-lltiometil)—3-cefem- 
-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 145-15030 (descomposi­
ción).

I'R- 3225, 1 7 8 0 , 1 6 6 °' 1 5 9 0 , 1 5 4 0  cafl.
2 0 1 1 8
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j-R.M.N. ^ ppm (SODM-dg): 0,90 (3H, t, J=7Hz), 1 ,4 - 1 , 8  (2 H, 

i m), 3,58, 3,74 (2H, ABc,J=l83z),
j 4,08 (2H, t, J=7Hz), 4 ,2 6 , 4,54 .
' (2H, ABc, J=13Hz), 5,12 (1 H, d,
i J=5Hz), 5,80 (1 H, d,d, J=5Hz, 8 Hz),
i 6,40 (1H, d, J=6 Hz), 7,00 (2 H, s),
! 8,06 (1 H, d, J=6 Hz), 9,36 (1 H,, d,

J=8 Hz), 9,52 (1 H, s).

(3) Acido 7-¿**2-aliloxiimino-2-(4-aminopirimidin- 
-2-il)aoetamido_/-3-(1,3 ,4 -tiadiazol-2 -iltiometil)-3-cefem- 

 ̂ -4 -carboxilico (isómero sin), p.f. 150-15330 (descomposi-
i ción).
i

' I'R' ' 3380, 3230, 173°' 1360' 1585, 1 5 4 0  cm"l.
[ !
¡ R.M.N. §  ppm (SODN-dg): 3 , 7  (2H, s ancho), 4,30, 4 , 5 7  (2 Ĥ

¡ ABc, J=13Hz), 4 , 6 8  (2H, d, J=53z)-,
; 5,13 (1H, d, J=5Hz), 5 ,0-5,6 (2H,!
! m), 5,85 (1H, d,d, J=5Hz, 8 Hz), ;

I 5,7-6,2 (1H, m), 6,42 (iH, d, J=6 Hz),
! 7,02 (2H, s ancho), 8 , 1 0  (1 H, d,
i J=6 Hz), 9,43 (1 H, d, J=8 Hz), 9 , 5 7

¡ (1 H, s).

! (4) Acido 7-¿"2-(4-aminopirimidin-2-ii)-2-benci-

: loxiiminoaeetamidoJ7-3 -(i,3 ,/j.-tiadiazol-2 -iltionetil)-3-
} -cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 145-15030 (descom- 
i posición).

! 1-^- ^ ' 3370, 3230, 1 7 8 0 , 1660, 1 5 9 0 , 1 5 4 0  cm-1.
!
R.M.N. ^ppm (SODM-dg): 3,6 (2H, s ancho), 4 , 3 3  4 $ 7 (2 H

ABc, J=13Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz),
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5,28 (2H, s), 5,87 (1H, d,d, ¡
* t

J=5Hz, 8 Hz), 6,47 (1H, d, J=6 Hz),
7,0-7,3 (2H, m), 7,40 (5 H, a), ;
8,13 (1 H, d, J=6 Hz), 9,55 (1 H, d¡, 
J=8 Hz), 9,60 (1H, s). !

(5) Acido 7-¿"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-hidroxi-¡ 
iminoacetamido_/-3-¿f*( 1 -hexil- 1 H-tatraz ol- 5-il )tiometíl_/-¡

i
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 148-15330 (des-i 
composición). j

I'R* ' ^00, 1730' 1670, 1620, 810, 725 cnfl ¡

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 0,8-1, 8  (1 1 H, m), 3,73 (2 H, s ¡

ancho), 4,4 (4 H, m), 5,17 (1H, d, 
J=4,5Hz), 5,87 (1 H, d,d, J=4,5Hz, 
8 Hz), 6,63 (1 H, d, J=8 Hz), 6 , 8 8  

(1H, d, J=8Hz), 7,53 (1 H, i, J=8 Hz),
9,45 (1 H, d, J=8 Hz)

( 6 ) A c ido  7 - ¿ " 2 - ( 6 - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - h i d r o x i -  

im inoao etam ido_ 7 - 3 - ¿ * ( l - a l i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l ) t i o m e t i i y - 3 Í
-cefem-4-carboxilico (isómero sin), p.f. 168-17130 (descorné 
posición). }t¡
I-R- = 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250, 990¡

805 cm**1. j
¡

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,75 (2H, s ancho), 4,20, 4,52 ¡

(2 H, ABc, J=14Hz), 5,0 (2H, m), j

5,06 (1 H, d, J=4,5Hz), 5,3 (2H, ,
5,8-5,9 (2H, m), 6,65 (1H, d,
J=8Hz), 6,91 (1 H, d, J=8 Hz), 7,50 
(1 H, -t, J=8Hz), 9,4 (1 H, d, J=8 Hz).

i
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Hoja núm. í }{
1i

( 7 )  A c ido  7-¿**2 - ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o x i -  ¡!
iminoacetamido_7L3-¿*( 1-alil-I H - t e t r a z o l - 5 - i l  ) t io m e til_7- i 
- 3 - c e fe m -4 -c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) ,  p . f .  14 8-14930  (des-i ̂ j
composición). }

i

I.R- ^ m á x ^  ' 3380, 324°' 1780, 1670, 1620 cafl. j

R.M.N. ¿ ppm (S0DM-dg): 3,73 (2H, s ancho), 3,93 (3H, s),'¡

4.21, 4,54 (2H, ABc, J=14Hz), 5,0!
(2H, m), 5 , 1 5  (1H, d, J=4,5Hz), !

5,3 (2H, m), 5,8 (iH, m), 5 , 8 5  j 
(1H, d,d, J=4,5Hz, 8Hz), 6.51 (1R¡, 
d, J=8Hz), 6,91 (1H, d, J=8Hz), '
7.48 (1H, t, J=8Hz), 9,5 (1H, d, 
J=8Hz).

( 8 ) A c ido  7-¿J"2 - ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - í1 ) - 2 - ( 2 , 2 , 2 -  

- t r i f l u o r o e t o x i im in o  )ac e1 iam id o _ /-3 -¿ [" ( i - c a r b o x im e t i l - 1 H -te  - 

t r a z o l —5 * * i l ) t i o m e t i l _ 7 - 3 -c e fe m -4 - c a r b o x i l ic o  (is ó m ero  s in ) ¡ ,  
p . f .  1783C (d e s c o m p o s ic ió n ).

1-R* ^ m M ^  ' 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,
1552 cm"l.

R.M.N. § p p m  (SODM-dg): 3,60 , 3,74 (2H, ABc, J=19Hz),

4.22, 4,48 (2H, ABc, J=14Hz),
4,68, 4 , 8 4  (2H, ABc, J=9Hz), 5,12 
(1 H, d, J=5 Hz), 5 , 3 0  (2H, s), 5 ,8  ̂

(1H, d,d, J=5Hz, 8 Hz), 6 , 5 6  (1 H,
d, J^8Hz), 6 , 9 0  (1 H, d, J=8 Hz), {

i
7.48 (1 H, j=8 Hz), 9 , 6 6  (1 H, d,¡
J=8 Hz). ¡

(9) A c ido  7-¿"2-( 6-aminopiridin-2-il )-2-propargii
!
j
¡
)
t
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130;

-loxiiminoaoetamidoJ7L3-(1 ,3 ,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cer 

fem-4-carboxílico (isómero, sin), p.f. 168-175=0 (descompo-; 
sioión).

I'R* ^ m ^  * 3300, 3200, 2160, 1775, 1735, 1670,
1630, 1 0 8 5 , 1025 cm"1. ¡

R.M.N. gppm (SODM-dg): 3 , 6  (3 H, m), 4,30, 4,60 (2 H, ABc,¡

J=13Hz), 5 , 0 0  (2H, 3 ) ,  5,22 (1 H, } 
d, J=4,5Hz), 5 , 8 3  (1 H, d,d, .1=4,5Hz, 
8,0Hz), 6,80 (1 H, d, J=6Hz), 7,16 
(1H, d, J=6Hz), 7,90 (1 H, i, J=6 Hz),
9,60 (1 H, a), 10,01 (1H, d, J=8Hz).

(1 0 ) Acido 7 -¿**2-(4 -aminopirimidin-2 -il)-2-m9 to- 
xiiminoacetamidoJ7-3-¿"( 1-alil-1H-tetrazol-5-il hiomeíilj. - 
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I-R- 3370, 3220, 1780, 1680-1640 cm*''.

( 1 1 )  A c ido  7 - / " 2 - ( 4 - a m in o p ir im id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o -  

x iim in o a c e ta m id o _ /'-3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

^ m á x ^  * 3 3 8 0 , 3 2 4 0 , 1 7 8 0 , 1 6 8 0 - 1 6 3 0 , 1 5 8 5 , 1 3 7 8  

1 0 4 0 , 9 8 5 , 725 cm"'*.

( 1 2 )  Acido 7 - ^ T * 2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i lJ -2 -m e to -

xiiminoacetamidoJ7L 2-metil-3-oefem-4-carboxilÍoo (isómero
s i n ) .

I*R- ^máx°^ ' 3400, 3300, 1780, 1665, 1635, 1590 cm*1j

(13) Acido 7-^2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto-: 
xiiminoacetarnidoJ7L3-metil-3 -cefem-4 -carboxilico (isómero ' 
s i n ) .
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I * R *  ^ r n á x ^  * 3 3 5 0 , 3 2 1 0 , 1765 , 1 6 8 0 -1 6 3 0 , 1 5 8 0 , 1 3 7 5 ,
1 0 4 0 , 9 2 0 , 720

( 1 4 )  A c ido  7 -¿ f*2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l ) - 2 -m e t o-!

xiiminoacetamido_/-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxíli
co (isómero sin). !

-*-*R* ^ m á x ^  * 3 3 7 0 , 3 2 ° 0 ' 1775 , 1710 , 1 6 7 0 -1 6 3 0 , 1 4 OO;,
1 3 2 0 , 1 0 4 0 , 985, 7 2 0  cm "1 . ¡í

(15) Acido 7-¿r2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-mato-¡ 
xiimmoaceiamido_J7— 3**s.co*t<il*tiome*t!il—3*oof em—4 —carb oxílico !'

! (isómero sin). j

I*R- ' 34°°' 3 2 4 0 , 1 7 8 0 , 1 6 8 0 - i6 3 0  cnf1.

15

20

25

j (16) Acido 7-¿f*2- (4-aminopirimidin-2-il) -2-^a t o- ¡

¡ x i im in o a c e ta m id o J 7 - 3 - c lo r o - 3 - c e fe m -4 - c a r b o x i l io o  ( is ó m e ro  ¡
i sin). ^
!
í * i
} ^  m á x ^  * 3460 , 3 400 , 3 260 , 1773, 1680 -1650 , 1620¡,
¡ 1570, 1380 , 1270 , 1095 , 1040, 860 c n T lJ
t !

( 1 7 )  7 - ¿ f 2-  ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l  ) -2 -m e t o x i im in o j-  
a c e ta m id o J 7- 3-¿ *"5- ( 4- c l o r o f e n i l ) - 1 , 3 , 4 - o x a d ia z o l - 2 - i l t io m e f  
t i l_ 7 - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i la t o  de s o d io  ( is ó m e ro  s i n ) .  i

I 'R *  ^ m á x ^  '  3 370 , 3 220 , 1765 , 16 7 0 - 1 6 0 0 , 1 4 0 0 , 10 9 0 J
1 0 4 0 , 8 3 5 , 728  cm**''. ;

} ( 1 8 ) A c id o  7 - ^ * 2 - ( 4 - a m in o - 6 - c lo r o p i r Ím id í n - 2 - i l ) - L
¡ - 2 -m e to x i im in o a c e ta m id o _ / - 3 - (  1 ,3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i i - - 
} -3 * * c e fe m -4 * -c a rb o x i l ic o  ( is ó m e ro  s i n ) .

i I-R- ^ = 3400 , 3230 . 1780 , 1680 , 1630, 1575, 1530,30

20118



p- Ht'jM nún< 132

1

5

10

15

20

25

30

20113

!

1 3 8 0 , 1 0 4 0 , 9 0 0 , 8 0 0  cm"**. :

(19) Acido 7-¿f*2-(4-aminopirimidin-2-li)-2-meto- 

xiiminoacetamido_7 -3-(pirazin-2 -iltiometil)-3 -cefem-4 -car-:
b o x í l ic o  (is ó m ero  s i n ) .

I-R- ' 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 cm*'. ¡

( 2 0 ) A c ido  7 - / * 2 - ( 4 - a m in o p i r i m id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o - {

x iim in o a c e ta rn id o J 7 -3 -(  t e t r a z o lo ¿ "  1 , 5 -b  J ^ p i r id a z in - 6 - i l t Í o - !!
m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I 'R *  ' 3 3 5 0 , 1770 , 1 6 6 0 , 1530 om "*\ j
.  i

( 2 1 ) A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 4 - a m in o - 6 - m e t o x ip i r im id in - 2 - i l ) -

-2 -m e to x iim in o a c e ta m id o J 7 -3 -(  1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - . i l ) t i o m e t i l ^ .  
- 3 -c e fe m -4 - c a r b o x i l i c o .  !

1 -R - ^ m á x °^  ' 3 4 0 0 , 3 2 5 0 , 17 80 , 16 75 , 1 6 2 0 , 1 5 8 0 , '
1380 , 1040 cm"1.

( 2 2 ) A c ido  7 - ¿ f * 2 - ( 4 - a m in o - 6 - f e n i l t io p i r i r n id in - 2 -  

- i l ) -2 -m e to x i im in o a c e ta m id o  _ / - 3 - ( 1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l ) t i o -  

m e t i l - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l ic o .  i

I - R .   ̂ ^ ^ ° '  3 2 5 0 , 1 7 8 0 , 1 6 3 ° ' 1630 , 1570 , 750¡
722 cm "1. ¡

i
E jem plo  16 j

Una s o lu c ió n  de á c id o  7 - ¿ f * 2 - a l i lo x i im in o - 2 - ( 6 - f o r -<
m a m id o p ir id in -2 - i l  )a c e ta m id o _ /-3 - (  5 - t e r c  .b u to x ic a rb o n ila m i-}  

n o m e t i l - 1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l i - ! 

co (is ó m ero  s in )  ( 2 , 7  g )  en á c id o  fó rm ic o  (2 7  m i)  se a g i t ó j  

d u ra n te  2  h o ra s  a  l a  te m p e ra tu ra  am bien te  y  se evaporó  a  

sequedad. Se a ñ a d ie ro n  a l  re s id u o  m e ta n o l (5 0  m i)  y  á c id o  {
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-clorhídrico concentrado (0 , 8 2  g), y la mezcla se agitó du-¡
rante 1 hora a la temperatura ambiente. Se evaporó el di- ¡
solvente, y el residuo se disolvió en agua ( 5 0  mi), se ¡

ajustó a pH 4 a 5 con una solución acuosa de bicarbonato ¡
de sodio, se trato con carbón vegetal activado y se sometió
luego a cromatografía en columna sobre resina de adsorción.
no iónica "Diaion HP 20" (80 mi). La columna se lavó con j

agua y se eluyó con metanol acuoso al 50%. El eluyente que!
} contenía un compuesto deseado se evaporó para separar el !
¡ metanol y se liofilizó luego para dar ácido 7 -¿J"2-alíloxi-' 
i . !
imino-2-(6 -aminopiridin-2 -il)acetamidoJ7-3-.( 5-aminometil- !

-1,3,4 -tiadiazol-2 -iltiometil)-3-cefem-4 -carboxílico (isó-í
mero sin) (0 , 6  g), p.f. I80ac (descomposición).

15

20

25

30

I-R-  ̂ 3*°°' 3250, 1770, 1670, 1620 cm"!.

R.M.N. g ppm (SODM-dg + DgO): 3,63 (2H, s ancho), 4,2-4,8 }

(6 H, m), 4,8-6 ,3 (5H, m), ¡
6,53 (1 H, d, J=8 Hz), 6 , 9 0  ¡
(1 H, d, J=8 Hz), 7,47 (1 H, I 
t, J=8 Hz). j

Ejemplo 17 i

(1 ) Una mezcla de 7-¿f*2- (4-aminopirimidin-2-il)- ¡
-2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitro-i-

}
bencilo (isómero sin) (3 , 0  g) y paladio al 1 0 % sobre car- ! 
bono (1 , 5  g) en tetrahidrofurano acuoso al 5 0% ( 9 0  mi) se ¡ 

agitó en atmósfera de hidrógeno durante 3 horas a la tempe-j- 
ratura ambiente. Se separó el catalizador por filtración, - 
y el filtrado se concentró a la mitad del volumen original. 
La solución acuosa restante se diluyó con agua (100 mi), se 
lavó con acetato de etilo, se ajustó a pH 3 con ácido clor4

20118
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hidrico al 1 0 %, y se sometió a cromatografía en columna 

sobre resina de adsorción no iónica, "Diaion HP 20". La 

columna se lavó con agua y se eluyó con metanol al 10%. El 
eluyente que contenía un compuesto deseado se evaporó para 

separar el metanol a vacio y luego se liofilizó para dar 

ácido 7-¿T2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxiiminoacetami- 
do_/-3-cefem-4 -carboxílico (isómero sin) ( 7 5 0  mg), p.f.. 
1 9 1 - 1 9 7 ^ 0  (descomposición).

10
I.R. )) : 3 3 8 0 , 3 2 4 0 , 1 7 8 0 , 1 6 8 0 - 1 6 3 0 , 1 5 8 5 , 1 3 7 8 ,

1040, 9 8 5 , 725 cm"1.
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R.M.N. ^  ppm (SODM-dg): 3,6 (2 H, m), 4,00 (3H, s), 5,13

(1 H, d, J=4,5Hz), 5,91 (1 H, dd, 
J=4,5Hz, 8 Hz), 6,50 (1 H, d, J-7Hz),

6 , 6  (1 H, m), 7,03 (2H, s ancho), 

8,17 (1 H, d, J=7Hz), 9,47 (13, d, 
J=8 Hz).

Los compuestos que siguen se obtuvieron de acuer­
do con un procedimiento similar al del Ejemplo 17-(1),

(2 ) Acido 7-</"*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxi- 
iminoacetamido_7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico (isómero 
sin), p.f. 200-20530 (descomposición).

1-R- ^ m ¿ x *  ' 3460, 3 4 0 0 , ^60, 1773, 1 6 8 0 - 1 6 5 0 , 1 6 2 0 ,
1570, 1 3 8 0 , 1 2 7 0 , 1095, 1 0 4 0 , 8 6 0  cm^\

R.M.N. <§ ppm (SODM-dg): 3,60, 4,03 (2 H, ABc, J=i8Hz),

3,95 (3H, s), 5,25 (1H, a, J=4,5H:), 
5,85 (1 H, d,d, J=4,5Hz, 8,0Hz),
6,43 (1H, d, J=7Hz), 7 , 0 3  (2H, 
s ancho), 8,11 (1H, d, J=7,0Hz),
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9,50 (1H, d, J=8,0Ez).
(3) Acido 7-¿T2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto- 

xiiminoacetsmido_/-3-^" 1-alil-1H--t:etrazoÍ-5-il)tiometil_/- 
-3-cefem-4 -carboxílico (isómero sin).

I.R. ' 3370, 3220, 1780, 1680-1640 cm"*̂

(4) Acido 7-¿"*2-(4 -aminopirimidin-2-il)-2-m3toxi- 
iminoacetamido_/-2-metil-3 -cefem-4 -carboxílico (isómero 
sin).

1-R. = 34°°' 3300. 1780, 1665, 1635, 1590 .m'1

(5) Acido 7-<7"2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxi- 

iminoaceiamido_/-3-inetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero
sin).

. I.R. \) Nujol máx 3350, 3210, 1765,-1680-1630, 1580. 1375,
1040, 920, 720 cm*1.

( 6 ) Acido 7 -¿ f* 2- ( 4 - a m i n o p i r i m i d i n - 2 - i l ) - 2 - m e t o -

xiiminoacetamidoJ7'-3-carbamOiloximetil-3-cefem-4-carboxili-
0 0 (isómero sin).

^  m á x ^  * 3 3 7 0 , 320 0 , 1 7 7 5 ,  1 7 1 0 , 16 7 0 - 1 6 3 0 , 1 4 0 0 , 
1 3 2 0 , 10 4 0 , 9 8 5 , 72 0  cm**1.

(7) Acido 7-¿f*2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-me-toxi- 

iminoace-tamido_/-3-acetiltiometil-3-cefem-4-carboxílico
(isómero sin).

\
I.R- ' 3400, 324°' 1780, 1680-1630 cm"**-.

(8 ) 7-¿f2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxiimino- 
acetamido_7 -3 - r 5-(4 -clorofenil-l ,3,4-oxadiazol-2-iitiome-
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. - t l l_ 7 - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i la t o  de s o d io  (is ó m e ro  s i n ) .

I ' R *  * 3 3 7 0 , 3 2 2 0 , 17 65 , 1 6 7 0 -1 6 0 0 , 1 4 OO, 1 0 9 0

1 0 4 0 , 8 3 5 , 7 2 8  cm**^.

( 9 )  A c ido  7 -¿ 7 2 - ( 4 -s m in o -6 -c lo r o p i r i m i d i n - 2 - i l ) -  

- 2 -m e to x iim in o a c e ta m id o J 7' - 3 - (  1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l -  

- 3 -c e fe m -4 -c a r b o x í l ic o  (is ó m ero  s i n ) .

' 3 4 0 0 , 3 2 8 0 , 1 7 8 0 , 1 6 8 0 , 1 6 3 0 , 15 75 , 153^) 

1 3 8 0 , 1 0 4 0 , 9 0 0 , 8 0 0  cm**1 .

( 1 0 )  A c ido  7 -¿ ^ 2 - ( 4 - a m in o p ir im id in - 2 - i l ) - 2 - e 1 : o x i  

im in o ac e  tam iao_/^—3— ( 1 , 3 ,4 * * t ia d ia z o l—2—i l t i o m e t i l  ) - 3 **ceíem - 
- 4 * -c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I'R* ^ m á x ^  ' 3350, 3250; 1780, 1660, 1 5 8 5  cnf*1.

( 1 1 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 4 - s m in o p ir im id in - 2 - i l ) - 2 - p r o p o -  - 

x iim in o a c e ta m id o _ y —3***( 1 , 3 ,4 ****tia d iazo l—2 - i l t i o m e t i l  )—3 **c e fe n -  
- 4 - c a r b o x i l ic o  (is ó m ero  s i n ) .

1 -R -  ^  E *  = ^ 7 5 ,  ^7 80 , 166C, 1 5 9 0 , 1540 cm"1

( 1 2 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - a l i lo x i im in o - 2 - ( 4 - a m in o p i r im id in -  

- 2 - i l ) a c e t a m id o _ 7 '- 3 - (  1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 -oefem - 

- 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  s i n ) .

I ' R *  ^ m á x ° ^  ' 3 3 8 0 , 3 2 3 0 , 17 80 , 16 60 , 1 5 8 5 , 1540 cm-1

( 1 3 )  A c ido  7 -^ /"2 - ( 4 - c m in o p i r im id in - 2 - i l ) - 2 - b e n c i - -  

lo x iim in o a c e -ta m id o J 7 -3 - (  1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l  ) -3 -c e -  

fe m -4 - c a r b o x í l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

^  máx°^ * 3 3 7 0 , 3 2 3 0 , 1 7 8 O, 1660 , 1 5 9 0 , 1 5 4 0  cm- 1
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1 ( 1 4 )  A c ido  7 - ¿ f * 2 - ( 6 - a m in o p i r i d ln - 2 - i l ) - 2 - h id r o -  

x iim in o a c e ta m id o _ y -3 - ^ "  ( 1  - h e x i l - 1 H - te  t  r  az o l - 5 - i l ) t i  omet i l /  -  

-3 * *c e fe m -4 **c a rb o x ilic o  (is ó m ero  s i n ) .

5
^  máx°*^ ' 3 2 0 0 , 1 7 8 0 , 1670 , 16 20 , 8 1 0 , 7 2 5  cm**'.

( 1 5 )  A c ido  7 -¿ 7 2 - ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - h i d r o -  

x iim in o a c e ta m 3 .d o _ /-3 -^ **( 1 - a l i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l  ) t i o m é t i l _ / -  

-3 * * c e fe m -4 -c a r b o x íl ic o  (is ó m ero  s i n ) .  '

1 0
I ' R *  ^  ' 3 3 5 0 , 3 2 0 0 , 17 75 , 16 65 , 1620, 1250 ,

9 9 0 , 8 0 5  cnf*^.

15

( 1 6 )  A c id o  7 - ¿ f * 2 - ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o x i -  

im in o a c e ta m id o _ J 7 -3 -^ " ( 1 - a l i l - 1 H - t e t r a z  o l - 5 - i l  ) t io m e t il_ J 7 -  

*3 * *c e fe m -4 **c a rb o x ílic 0 (is ó m e ro  s i n ) .

I - R -  ^  ! 3 3 8 0 , 3 2 4 0 ,  1 7 8 0 , 1 6 7 0 , 1 6 2 0  cm *'*.

2 0

( 1 7 )  A c id o  7 - ¿ r ^ " ' ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - ( 2 ,2 ,2 -  

- - t r i f lu o r o e io x i im in o )a c e ta m id o _ 7 L 3 -^ **( 1 - c a r b o x im e t i Í - IH -  

- t e t r a z o l - 5 - i l  ) t io m e t i l_ 7 -3 -c e fe m -4 * -c a r b o x í l ic o  ( isóm ero  
s i n ) .

1 -R *  ^  '  3 4 4 0 , 3 3 2 0 , 1 7 7 8 , 1 6 8 8 , 1665 , 16 23 ,

1552 cm"^.

25
( 1 8 )  A c id o  7 - ¿ " " 2 - ( 6 - a m in o p ir id in - 2 - i l ) - 2 - p r o p a r -  

g i lo x i im in o a c e t  amido J 7 - 3 - ( 1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 -  

-c e fe m - 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  s i n ) .

I ' R *  ^  máx°^ * 3 2 0 0 , 2 1 6 0 , 1 7 7 5 , 17 35 , 1670 , 1630,

1085 , 1025 c n f l .

30 ( 1 9 )  A c ido  7-¿ f"2 -  ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l  ) - 2 -me*to-

2 0 1 1 8



p. * Üojw nAm. 1^8

1 -xljjninoacet^nidoJ7L3-(pirazin-2-iltiometil)-3-cefem-4-car-
boxilico (isómero sin).

I'R* ^ m á x ^  ' 3350, 3250, 1780, 1660, 1 5 9 0  om"^.

5 (20) Acido 7-¿T2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-meto- 
xiiminoacetemidoJ7'-3 -(tetrazolo¿**1 ,5-bJ7pirldazin-6-iltlo- 
metil)-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

1-R- * 3350, 1770, 1660, 1530 cBf1.

10 (2 1 ) Acido 7-¿T2-(4-amino-6-metoxipirimidin-2-il)- 
-2-metoxiiminoacet amidoJ7*-3 - ¿ * 1  ,3,4-tiadiazol-2-il)-tio^ae- 
til-3-cefem-4-carboxilico.

I*R* * 34°0* 3250, 1780, 1675, 1620, 1580,
1 3 8 0 , 1 0 4 0  cm"^.

(22) Acido 7-¿f2-(4-amino-6-feniltiopirimidin-2- 
-il)-2-metoxiiminoacetamidoJ7'-3-( 1,3,4-tiadiazol-2-il)-tio 
metil-3-cefem-4*-carb oxálico.

I.R. ' ^70, " 8 0 , ^80, " 7 0 , 750,
722 c n T l.

!

25

30
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(23) Se añadió 7-¿T2-(6-formamidopiridin-2-il)- 
-2 -metoxiiminoacetamido_7-7-metoxi-3-(1-metil-1H-tetrazol- 

-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo (1 , 1  

g) a una mezcla enfriada de ácido trifluoroacético ( 1 0  mi) 
y anisol ( 2  mi), y se agitó bajo enfriamiento con hielo 

durante 30 minutos. Después de separar el disolvente de la 
solución resultante, el residuo se trituró con éter dietí­
lico. Los precipitados se recogieron por filtración y se 
lavaron con éter dietilico para dar ácido 7 -¿f*2-(6-formami



* Hojn fn'tm.

1

5

10

dopiridin-2- ü  )-2-metoxiiminoacetamido_7-7-metcxi-3-( 1-me- 

til-1 H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4 -carboxilico (900 
mg), p.f. 124 a 1 2 8 so (descomposición).

I.R. * 3400-3200, 1780, 1700, 1 6 7 0  cnf1

R.IC.N. ^ p p m  (acetona-dg): 3,59 (3H, s), 3,63, 3,76 (2H,

AB-c, J=l8 Hz), 4,00 (6 H, s),
4,36-(2H, s.anchó), 5 , 1 3  (1 H,

. s), 6 ,9 0 -8 , 1 0  (3 H, m).

Ejemplo 18

15

20

25

30

(1 ) Una mezcla de ácido 7-¿f2-(2 ,2 ,2-trifluor0- 

etoxiimino )-2-(6 -f ormamidopiridin-2-il) acetamidoj^cef alos- 
poránico (4,7 g), sal disódica del ácido 2-( 5-mer capto-1H- 
-tetrazol-1 -il)acático (2 , 3  g) y bicarbonato de sodio 
(0,72 g) en tampón de fosfato (pH 6 ,4 , 1 5 0  mi) se agitó 
durante 3 horas a 60-65^0 y luego durante 2 horas con una 

cantidad adicional de sal disódica del ácido 2-(5-mercapte 
-1H-tetrazol-1-il)acético (0,88 g) a la misma temperatura. 
La mezcla de reacción se enfrió en un baño de hielo, se - 

ajustó a pH 4,5 con ácido clorhídrico al 10% y se lavó- coi 
acetato de etilo. La solución acuosa se acidificó a pH 1 

con ácido clorhídrico al 1 0 % y se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfate 
de magnesio anhidro y se evaporó a sequedad. El residuo se 

trituró con éter dietílico y se lavó con el mismo disolver 
te para dar ácido 7 -¿f*2- (2 ,2 ,2-trifluoroetoxiimino )-2-( 6- 

-formamidopiridin-2 -il) acetamido_^-3 -¿f* (1- carb oxime t il-1 H- 
-tetrasol-5-il)tiometil_/-3-cefem-4 -carboxílico (isómero 

sin) (2 , 3  g).

20118
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1 . E s te  compuesto se i d e n t i f i c ó  p o r  tra n s fo rm a c ió n  

d e l mismo en á c id o  7 - ¿ f 2 - ( 2 , 2 , 2 - t r i f l u o r o e t o x i i m i n o ) - 2 - ( 6 -  

-a m in o p ir id in -2 - i l ) a c e t a m id o J 7 - 3 -¿ T (  1 -c a rb  oxime t i l - 1 H - t e -  

t r a z o l - 5 - i l ) t ic m e t i lJ 7 - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o  (is ó m e ro  s in )

5 de acuerdo con un p ro c e d im ie n to  s im i la r  a l  d e l  E jem plo  

2 - ( 8 ) .

I ' R '  ' 3 4 4 0 ' 3 3 2 0 , 17 78 , 16 §8 , 1865 , 1623 ,

1552 cm *1.

1 0 E l  compuesto s ig u ie n te  se obtuvo de acuerdo  con 

un p ro c e d im ie n to  s im i la r  a l  d e l  E je m p lo  1 8 - ( 1 ) .

( 2 )  A c ido  7 -¿ f * 2 - (4 - fo r m a m id o p ir im ld in -2 - i l ) - 2 -m e -  

t  o x iim in o a c e ta m id o _ /-3 - (  te tra z o lo ¿ ^ *  1 , 5 - b _ /p i r id a z in -  6 -  i l -  

t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) ,  p . f .  1 7 0 -

15 -1 7 5 ^ 0  (d e s c o m p o s ic ió n ).

I . R .  ^ íá x ° 3 -  : 3 2 5 0 , 1 7 8 0 , 1710 , 16 80 , 1570 cm"***.

2 0

R .M .N . ^ p p m  (SO DM -dg): 3 ,7 6  ( 2 H, s a n c h o ), 4 ,0 0  (3 H , s ) ,

4 ,2 7 ,  4 ,6 3  ( 2 H , ABc, J .1 4 H z ) ,

5 ,2 0  ( 1 H, d , J = 4 H z ) , 5 ,9 0  ( 1 E , . 

d ,d ,  J= 4R z, 8 H z ) ,  7 ,4 3  ( 1 H, s an­

c h o ) , 7 ,7 7  ( 1 H , d , J = 1 0 H z ), 8 , 5 8  

( 1 H, d , J = 1 0 H z ), 8 ,7 0  ( 1 H, d ,  

J = 4 H z ), 9 ,1 0  ( 1 H , s a n c h o ), 9 ,5 5
25 (1 H , d ,  J= 8 H z ) .

( 3 )  Una m e zc la  de á c id o  7 -¿ f" 2 - (4 - fo r m a m id o p ir i-  

m id in - 2 - i l  ) -2 -m e t  o x iim in o a c e t a m id o _ /-3 -a c e t  o x im e t i l - 3 - c e f  e: n- 

- 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  s in )  ( 2 , 8  g ) ,  2 -m e rc a p to p ir a z in a  

( 0 , 8 5 3  g )  y  b ic a rb o n a to  de s o d io  ( 1 , 4 8  g )  en tam pón de fo s r
30 f a t o  (pH  6 , 8 6 , 120 m i)  se a g itó  d u ra n te  3 h o ras  a  70SC. L a

20118
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* Hoja núm. 141

-m e z c la  de re a c c ió n  se e n f r ió  en  un baño de h ie lo  y  se a ju s ­

t ó  a  pH 2 con á c id o  c lo r h íd r ic o  a l  10%. Un s ó lid o  r e s u l t a n ­

t e  se sep aró  p o r  f i l t r a c i ó n ,  y  e l  f i l t r a d o  se la v ó  t r e s  v e ­

ces con a c e ta to  de e t i l o .  E l  s ó lid o  se d is o lv ió  en una mez** 

c l a  de a c e ta to  de e t i l o ,  ac e to n a  y  ag ua, y  lu e g o  se separó  

l a  capa acu o sa . Se re u n ie ro n  e l  f i l t r a d o  y  l a  capa acuosa, 

se c o n c e n tra ro n  a  v a c ío  p a ra  s e p a ra r  a c e to n a  y  a c e ta to  de 

e t i l o  y  se s o m e tie ro n  después a  c ro m a to g ra f ía  en  columna 

so b re  r e s in a  de a d s o rc ió n  no ió n ic a  " D ia io n  BP 2 0 " .

L a  columna* se la v ó  con agua y  m e tan o l acuoso a l  

20% y  se e lu y ó  con m e tan o l acuoso a l  50%. E l  e lu y e n te  se 

evap o ró  p a ra  s e p a ra r  e l  m e tan o l a  v a c ío ,  y  se l i o f i l i z ó  des 

pues p a ra  d a r  á c id o  7 - ¿ * 2 - ( 4 - a m in o p i r i m id in - 2 - i l ) - 2 -m e to x i--  

im in o a c e ta m id o J ^ 3 - ( p i r a z i n - 2 - i l - t i o m e t í l ) - 3 -c e fe m -4 -c a rb o  
x í l i c o  (is ó m e ro  s in )  ( 0 , 9  g ) ,  p . f .  175-180SC (descom posi­
c ió n ) .

1 - R *  ^ m á x ^  * 3 3 5 ° ' 3 2 5 0 , 17 80 , 16 60 , 1590 cm*"1

R .M .N . gpp m  (SODH-dg): 3,55, 3,73 (2 H , ABc, J = l 8 H z),*

4 ,0 0  (3 H , s ) ,  4 ,1 0 ,  4 ,6 2  ( 2 H, ABc, 

J = 1 3 H z ), 5 ,1 7  ( 1 H, d , J = 4 H z ), 5 , 8 3  

(1 H , d ,d ,  J= 4H z, 8 H z ) ,  6 ,4 8  ( 1 H, 

d , J= 6 H z ) ,  7 , 1 0  ( 2 H, s ) ,  8 ,1 5  

( 1 H, d , J^ 6 H z ) ,  8 ,3 0 - 8 ,6 7  (3 H , m ),

9 ,4 5  ( 1 H, d , J= 8 H z ) .

Los compuestos s ig u ie n te s  se o b tu v ie ro n  de ac u er­

do con un p ro c e d im ie n to  s im i la r  a l  d e l  E jem plo  5 - ( 3 ) .

(4) Acido 7-¿"2-'(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxi- 
iminoacetamido_/l3-¿^*( 1 -alil- 1 H-tetrazol-5-il )t iome t il_/*-3- 
-cefem-4 -carboxílico (isómero sin).
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1 - I ' R '  ^ m á x ^  ' 3 3 7 0 , 3 2 2 0 , 1780 , 1 6 8 0 -1 6 4 0  cm *1.

5

( 5 )  7 - ¿ f 2 - ( 4 -a m in o p ir im id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o x i im in o -  

acetam id o J 7 '-3 -¿ f* 5 - ( 4 - c l o r o f e n i l ) - 1 , 3 ,4 - o x a d ia z o l - 2 - i l t io m e  - 

* t i lJ 7 -3 -c e fe m -4 -c a r b o x i la to  de s o d io  (is ó m e ro  s i n ) .

I 'R *  '  3 3 7 0 , 3 2 2 0 , 1765 , 1 6 7 0 -1 6 0 0 , 1 4 0 0 , 1 0 9 0 ,

10 40 , 8 3 5 , 7 2 8  cm"**.

1 0

( 6 ) A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 4 -a m in o -6 -c lo r o p i r i m i d i n - 2 - i l ) -  

-2 -m e to x iim in o a c e ta m id o J 7 '-3 -(  1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) L  
- 3 - c e fe m -4 -c a r b o x i l ic o  (is ó m ero  s i n ) .

15

I - R -  = 3 4 0 0 , 8 2 8 0 , 1 7 8 0 , 1 6 8 0 , 1 6 8 0 , 1 5 7 5 , 15 83 ,
13 80 , 10 40 , 9 0 0 , 80 0  cm "1.

( 7 )  A c ido  7 - ^ 2 - ( 4 - p m i n o p i r i m i d i n - 2 - i l ) - 2 - e t o x i -  

im in o a o e ta m id o _ 7 -3 -(  1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 -c e fe m -  
- 4 - c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

1 -R -  ' 3 8 5 0 , 3 2 5 ° , '7 6 ° .  ' 6 6 ° '  1585 c m " '.

2 0
( 8 ) A c ido  7 - ¿ f * 2 - ( 4 - a m in o p ir im id in - 2 - i l ) - 2 - p r o p o -

x i im in o a c e ta m id o _ /- 3 - ( 1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e L  
- 4 -c a r b o x ^ l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I - K -  = 3 3 7 5 , 3 2 2 5 , 1780 , 1660 , 1590 , 1540 e n * ' .

25
( 9 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - a l i lo x i im in o - 2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 

- 2 - i l ) a c e t  a m id o J 7 -3 -(  1 , 3 ,4 - t ia d ia z o l - 2 - i l t io m e 1 ; i l ) - 3 - c e f e m . .  
- 4 - c a r b o x i l i c o  (is ó m e ro  s i n ) .

1 -R *  ^ m S ^  ' 3 3 8 0 , 3 2 3 0 , ^ 8 0 ,  1 6 6 0 , 1535 , 1540 cm*^ ,

30
(1 0 )  A c id o  7 - ¿ f 2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l ) - 2 - b e n c i - - 

lo x i im in o a c e ta m id o _ / -3 - (1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e -  -

2 0 1 1 8
.
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- f e m - 4 - c a r b o x i l ic o  (is ó m e ro  s i n ) .

I - B -  ' 3 3 7 0 , 3 2 3 ° . 1780 , 1 6 6 0 ,-1 5 9 0 , 1 5 4 0

( 1 1 )  A c ido  7 - / T 2 - ( 6 - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - h id r o x i -  

im in o a c e ta m id o J 7 -3 -^ * (  l - h e x i l - l H - - t e - t r a z o l - 5 - i i ) t i o m 3 t i i y -  

- 3 **cofem -4 * *c a rb o x il ic o  (is ó m ero  s i n ) .

I.R. 3 2 0 0 , 1 7 8 0 , 1 6 7 0 , 1 6 2 0 , S1 0 , 7 2 5

( 1 2 )  A c id o  2 - ( 6 - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - h id r o x í - -

im in o ac e ta m id o _ 7 - 3 - ¿ " ( l - a l i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l ) t i o m e t i i y - 3 -
-c e fe m - 4 - c a r b o x í l ic o  (is ó m ero  s i n ) .

1 -R *  * 3 3 5 0 , 3 2 0 0 , 1775 , 1 6 6 5 , 1620 , 1250 , 9 9 0 ,
8 0 5  c m **\

( 1 3 )  A c ido  7 - ¿ r * 2 * ( 6 - a m in o p ir id in - 2 - i l ) - 2 - m e t o x í -  

im in o a o e ta m id o _ /-3 -¿ **  ( l - a l i l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l  ) - t io m e ii lJ 7 '- j . ,  

-c e fe m ^ 4 -c a r b o x íl ic o  (is ó m ero  s i n ) .

I - R .  ' 3380  ,  3 2 4 0 , 1 7 8 0 , 1 6 7 0 , 1620 om 'T.

( 1 4 )  A c ido  7 - ¿ f * 2 - ( 6 - a m i n o p i r i d i n - 2 - i l ) - 2 - ( 2 , 2 , 2 -  

- t r i f lu o r o e to x i im ín o )a c e ta m id o J 7 L 3 -¿ r (  1 - c a r b o x im e t i l - 1 H - t e -  

t r a z o l - 5 - i l ) t i o m e t i l _ / - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l i c o  (isó m ero  s in ) ,

1-R- ' 3 4 4 0 , 3 3 2 0 , 1778 , 1 6 8 8 , 1 6 6 5 ¡ 1623 ,
1552 trn '1 .

( 1 5 )  A c ido  7 - ¿ f 2 - ( 6 - a m in o p i r id in - 2 - i l ) - 2 - p r o p a r g j  _ 

lo x i im in o a c e ta m id o _ /-3 - ( 1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o r n e t i l ) - 3 - c e -  

fe m -4 - c a r b o x í l i c o  (is ó m ero  s i n ) .

I 'R *  ^  * 3 3 0 0 , 3 K M ' 2 1 6 0 , 1 7 7 5 , 1735 , 1670,

* Hoja nRm. 143
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1 16 30 , 1085 , 1025 cm"'*.

(1 6) A cido  2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l  ) -2 -m e to -

x iim in o a c e ta m id o _ /^ -3 * -(te tra z o lo ^ **  1 ,5 " * b _ J 7 p ir id a z in -6 - i l t io -  

m e t i l ) -3 * " C e fe m -4 -c a r b o x il ic o  (is ó m e ro  s i n ) ,  p . f .  2 0 0 -2 0 3 ^ 0

5 (d e s c o m p o s ic ió n ).

- I*R- ^  ' 3 3 5 0 , 1770 , 1 6 6 0 , 1530 cm"''.

y R .M .N . § p p m  (SO DM -dg): 3 ,6 3 ,  3 ,7 7  (2H^ ABc, J = l8 H z ) ,

. 3 ,9 3  (3 H , s ) ,  4 ,2 3 ,  4 ,6 0  (2 H , ABc,
10 J = 1 4 H z ), 5 ,1 2  (1 H , d , J = 4 H z ),

5 ,8 5  (1 H , d ,d ,  J .4 H z , 8 H z ) , 6 ,4 5  

(1 H , d , J = 6 H z ) , 7 ,1 0  (2 H , s ) ,

7 ,7 5  (1 H , d , J = 1 0 H z ), 8 ,1 2  (1 H , d ,

J = 6 H z ), 8 ,6 0  (1 H , d , J = 1 0 H z ); 9 ,4 .;
15 (1 H , d , J = 8 H z ) .

( 1 7 )  A c ido  7 -¿ T * 2 - ( 4 - a m in o - 6 - m e t o x ip ir im id in - 2 - i i)
-2 -m e to x iim in o a c e ta m id o J 7 -3 - (1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l ) - t i o m e -  

t i l - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l i c o .

20 I*R* ^m áx°^* ' 3 4 0 0 , 3 2 5 0 , 1 7 8 0 , 1675 , 1 6 2 0 , 1 5 8 0 ,
1 3 8 0 , 1 0 4 0  c m **\

- ( 1 8 ) A c ido  7 -¿ ^ * " 2 - ( 4 - a m ir o - 6 - f e n i l t io p ir im id in - 2 -

- i l  ) -2 -m e to x iim in o a c e ta m id o J 7 -3 - (  1 , 3 , 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l ) - t i o 4 -

m e t i l - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o .

25
^ m á x ^  * 3370' 3 2 5 0 , 1 7 8 0 , 16 80 , 16 30 , 1 5 7 0 ,

7 5 0 , 722 cm"**.

E lem plo  19

Se obtuvo á c id o  7 - ¿ * * 2 - ( 4 - a m in o p i r im id in - 2 - i l ) - 2 -
30 -m e t o x iim in o a c e ta m id o J 7 -.3 -¿ r  1 -  (2 - t e r c  .b u to x ic a rb o n ila m in o -

2 0 1 1 8
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etil)-1H-tetrazol-5-il_/tiometil-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin) por reacción de ácido 7 -amino-3 -^**l-(2-terc.- 

butoxicarbonilaminoetil)-1H-tetrazol-5-il^-tiometil-3-ce-
fem-4 -carboxílico, que puede prepararse a partir de ácido 
7 -aminocefaloaporánico y i-(2 -tero.butoxlcarbonilaminoetil) 

- 1 H-tet r azol-5 -tiol, con ácido 2-(4 -aminopirimidin-2-il)- 

-2-metoxiiminoacético (isómero sin) sustancíalmente del 
mismo modo que el del Ejemplo 14-(1).

Constantes físicas del ácido 7-amino-3-¿" 1-(2 - 
-terc .butoxicarboniláminoetil )-1 H-tetrazol--5-ilJ7tiometil- 
-3 -cefem-4 -carboxílico: 
p.f. 1 8 5 - 1 8 9 ^ 0  (descomposición)

I.R. Nujol
máx 3 4 2 0 , 3 2 0 0 , 1 8 1 0 , 1 7 0 0 , 1 6 2 0 , 1 5 2 5 , 

1 2 9 0 , 1175 cm**''

R.M.N. g  ppm (NaHCO^ 4 DgO) : 1,33 (9H, s), 3,3-3,9 (4R,

m), 4,20, 4 , 4 0  (2H, ABc, J=13Hz), 

4,5-4,9 (2H, m), 5 , 1 0  (1 H, d, 

J=5Hz), 5,51 (1 H, d, J=5Hz).' 
Constantes físicas del ácido 7-¿f2-(4-aminopiri- 

midin-2-íl)-2-metoxiiminoacetamidoy-3-¿**l-( 2-terc.butoxi-

c a r b o n i la m in o e t i l ) - 1 H - t e t r a z o l - 5 - i l J 7 t io m e t i l - 3 - c e f e m - 4 - c a r
boxílico (isómero sin).

I*R* ^máx°*^ * ^ ^ 0 , ^ 9 0 , 1720-1640, 1 5 3 0 , 1260
1175, 1055, 725 om*"1.

R.M.N. ¿ p p m  (SODM-dg 4 DgO) : 1,66 (9H, s), 3,0-3 , 7  (2H,

m), 3,7 (2H, m), 4 , 1 2  (3 H, s),
4,4 (4 H, m), 5 , 1 9  (1 R, d, J=5Hz), 
5 , 8 6  (1 H, d, J^5Hz), 6,90 (1 H, d,
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J=7Hz), 8,23 (1 H, d, J=7Hz).

Ejemplo 2 0

Se obtuvo ácido 7-¿"2-(4-amlnopirimldin-2-il )-2- 
—metoxiiminoacetamido_J7—3— 1 —( 2—aminoetil)— 1 H—tetrazol— 5 — 
-il_/tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin) a partir 
del compuesto objetivo del Ejemplo 19 sustancialmente de 
la misma manera que la del Ejemplo 3, p.f. 1 8 3 - 1 9 5 3 0  (des­
composición).

I-R- = 34°°' 3220, 1770, 1660, 1630, 1 5 9 0 ,
1540, 1 1 8 0 , 1 0 4 0  cm**T.

R.M.N. gppm (SODM-dg 4- D^O) : 3,1-3,8 (4H, m), 3,99 (3 3 ,

s), 4,3 (23, m), 4,7 (2 H, m), !),!!! 

(13, d, J=5Hz), 5,82 (13, d, J=5 B¡¡),
6 , 6 1  (13, d, J=73z), 8 , 2 8  (!H, d, 
J=7Hz).

Preparación de los compuestos de partida 

Preparación 1

(1 ) Una solución en n-hexano al 15% (636 g) de 

n-butil-lltio se añadió a una solución de 6 -amino-2 -metilpj¡- 
ridina (64,8 g) en tetrahidrofurano (500 mi) a temperatura 
comprendida entre - 2 0  y -3 0 SC durante 1 hora, y se agitó 
entre - 8  y -10SC durante 30 minutos. Se añadió a la solu­

ción cloruro de trimetilsililo (161,7 g) entre -15 y - 5 ^ 0  

durante 4 0  minutos, y la solución resultante se agitó a la 

temperatura ambiente durante la noche. La solución se fil­
tró a través de una columna rellena con gel de sílice ( 1 8 0  

g), se lavó con tetrahidrofurano y luego el filtrado se con-
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 ̂ Moĵ  núm. ̂  Y

centró a presión reducida. El residuo se purificó por des­
tilación fraccionada para dar 6'-¿"N,N-bis(trimetilsilil)- 
-amino_/-2 -metilpiridina (1 1 7 ) 6  g), puntó de ebullición 
(p.eb.) 95 a 9 7 ^0/ 5 - 6  mm.

R.M.N. g p p m  (OCl^) : 0,13 (1 8 H, s), 2,35 (3 H, s), 6,43
(1R, d, J=8 Hz), 6,60 (1H, d, J=8Hz),

7,25 (1H, t, J=8 Hz).

(2 ) Una solución en n-hexano al 15% (338,6 g) de 
n-butil-litio se añadió gota a gota a una solución de 6 - 

-¿f*N, N-bis (trimetilsilil) amino_/-2-me tilpiridina ( 1 0 0  g) 

en tetrahidrofurano anhidro ( 3 0 0  mi) a temperatura compren­
dida entre - 2 0  y -3 0 SC durante 1 hora y la.solución so agi 

tó entre 20 y 23^0 durante 1 hora. La solución resultante 
se añadió en pequeñas porciones a hielo seco triturado ( 1  

kg) con agitación, y se agitó hasta la temperatura ambien­
te. Después de separar el tetrahidrofurano de la solución 

a presión reducida, se añadió etanol absoluto ( 1  litro) al 

residuo. Se añadió solución de ácido clorhídrico en etanol 
al 3 0 % (660 mi) gota a gota a la solución entre - 5  y -109C, 

y se hizo borbotear adicionalmente cloruro de hidrógeno ga­
seoso entre 0 y 5 ^ 0 durante 3 0  minutos, después de lo cual 

se agitó la solución a'10SC durante la noche. Después de se 
parar el etanol de la'solución resultante, el residuo se 
disolvió en agua, y se lavó con acetato de etilo 3 veces.

La solución se ajustó a pH 7  a 8 con bicarbonato de sodio 

y se extrajo con acetato de.etilo. El extracto de acetato 

de etilo se lavó con una solución acuosa saturada de cloru­
ro de sodio, se secó y se concentró a presión reducida para 
dar el producto bruto (54 g). El producto se purificó por
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-cromatografía en columna sobre gel de sílice ( 1  kg) con un 
eluyente (acetato de etilo 4- benceno) para dar 2-(6-amino- 

piridin-2 -il)acetato de etilo (3 0 , 2  g), p.f. 6 6 a 6 8 ac.

I'R* ^ m ^  ' 3430, 3340, 3200, 173°' 1645' 1480,
1190 cm*1.

R.M.N. § ppm (CDCl^) : 1,25 (3 H, t, J=6 Hz), 3,67 (2H, s),

4 , 2 0  (2 H, c, J=6Hz), 5,33 (2 H, s 

ancho), 6,43 (1 H, d, J^&Hz), 6 , 6 2  

(1H, d, J=8Hz), 7,40 (1 H, t, J=-8 Hz). 
(3) Se mezclaron anhídrido acético (1 6 , 6  mi) y 

ácido fórmico al 98% (7,32 mi) a la temperatura ambiente y 
se agitaron entre 50 y 6 6 ^ 0  durante 30 minutos. La solució 1  

se añadió gota a gota a una solución de 2-(6-aminopiridin- 
-2 -il)acetato de etilo (26,5 g) en acetato de etilo ( 2 5 0  

mi) entre 2 0 y 23^0'durante 3 0  minutos, y.se agitó a la 

- misma temperatura durante 1 hora. Se añadió agua fría a la 
solución resultante y se agitó suficientemente. Se separó 
la capa de acetato de etilo, se lavó con agua, con una so­
lución acuosa de bicarbonato de sodio y con agua por este 
.orden, se secó y se ooncentró a presión reducida para dar 

2-(6-formamidopiridín-2-il)acetato de etilo ( 2 8  g), p.f.
35 a 38ac.

3250, 3100, 1738, 1690, 1 5 8 0 , 1 4 6 0 ,
1305, 1277 cm"1.

R.M.N. ^ppm (SODM-dg): 1,17 (3H, t, J=8 Hz), 3,75 (2H, s),

4,08 (2 H, c, J=8Hz), 6 , 8 5  (0 ,5 H, 

d ancho, J=8 Hz), 7 , 9 5  (0,5H, s an­
cho), 7,08 (1H, d, J=8 Hz), 7,73
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(1 H, t, J=83z), 8,33 (0,53, s 

ancho), 9,25 (0,5H, d ancho),
10,58 (1 H, s ancho).

(4 ) A una solución de 2-(6-formamidopirídin-2- 
-il)acetato de etilo ( 2 6  g) en dioxano (260 mi) se añadió 
dióxido de selenio (16,65 g) en pequeñas porciones entre 
8 5  y 9 0 ac durante 1 hora y se agitó a la misma temperatu­

ra durante 1 hora. Después de enfriar la solución resultan­
te , la capa de dioxano se separó y se concentró a presión 

reducida, y posteriormente el residuo se disolvió en acetaL 
to de etilo. La solución se lavó con agua, se secó sobre 
sulfato de magnesio y se trató con carbón vegetal activado 
y luego se concentró a presión reducida. El residuo se tri 

turó con éter dietílico para dar 2-(6 -formamidopiridin-2- 
-il)glioxilato de etilo (14,3 g), p.f. 124 a 12690.

I * R *  ^ m á ^ *  '  3 2 2 ° '  3 1 0 0 , 1 7 3 7 ,  1 7 2 0 ,  1 6 9 0 , 1 2 7 3 ,

1233 cm**̂ .

R.M.N. §  ppm (SODN-dg): 1,34 (33, t, J=83z), 4,44 (23, c,

J=8 Hz), 7,33 (0,653, s ancho),

7,8- 8 , 2  (0 ,3 5 H), 7 , 8 4  (1 H, d, 

J=8 Hz), 8,09 (13, t, J=83z), 8,44 
(0 ,3 5 H, s ancho), 9,22 (0,653, s 
ancho), 1 0 , 8 5  (13, s ancho);

(5) Se añadió solución de hidróxido de sodio 2N 
¿"disolvente: agua ( 1  parte) 4 etanol ( 4  partes)_/ (1 4 , 8 7  

mi) a una solución de 2-(6-formamidopiridin-2 -il)glioxilató 
de etilo (6,00 g) en etanol (1 8 O mi) a la temperatura ambiin 

te y se agitó a la misma temperatura durante 20 minutos. S<¡ 
añadió clorhidrato de metoxiamina (2,71 g) a la solución
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1 -resultante, se agitó a la temperatura ambiente durante 1 , 5  

horas, y luego se concentró a un volumen pequeño a presión 

reducida. Los precipitados se recogieron por filtración, 
se lavaron con acetato de etilo y con agua, se disolvieron

5 en metanol y luego se trataron con carbón vegetal activa­
do. La solución se concentró a presión reducida y luego 
los precipitados se recogieron por filtración para dar áci­

do 2-(6 -formamidoplridin-2-ll)-2-metoxllminoacétioo (3 , 6 3  

g), p.f. 170 a 1713C (descomposición).
1 0

I.R. ^mR°*** * 3 2 3 °' 3 1 3 2 , 1745, 1 6 8 0 , 1575, 1450,
1 3 2 0 , 1 2 0 8 , 1 0 3 2  cm"*'*

15

R.M.N. §p p m  (SODM-dg): 3,70 (3 H, s), 6,90 (0,6H, d ancho),

7,9 (0 ,4 H, s ancho), 7 , 1 0  (1 H, d, 

J=8 Hz), 7,75 (1 H, t, J=8 Hz), 8 , 3 8  

(0,4H, s ancho), 9,25 (0 ,6 H, d 
ancho), 1 0 , 5 8  (1 H, d ancho).

(6 ) A una solución de 2-(6-formamidopiridin-2-il)- 
acetato de etilo (4,4 g) en etanol (44 mi) se añadió solu­

2 0 ción de hidróxido de sodio 2N ¿"disolvente: agua (1 parte) 
4 etanol (4 partes)_/ (15,9 mi) entre 1 8  y 203C durante 3 0  

minutos, y luego la solución se agitó a la temperatura am­
biente durante 1 hora. Después de añadir ácido clorhídrico

- .. 25
1N (31,7 mi) a la solución, ésta se concentró a presión re­
ducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo calien­
te ( 5 0 0  mi) y el extracto se concentró a presión reducida. 
El residuo se lavó con acetato de etilo para dar ácido

30

2-(6-formamidopiridln-2-il)acético (2,5 g), p.f. 125 a 126{¡C 
(descomposición).

I.R. ^máx°^ ' 3270, 1720, 1655, 1575, 1460 cnf1
2 0 1 1 8
-

'
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R.M.N. ^ppm ( S O B M g  4- D^O): 3,70 (2E, s), 6,9 y 7,9
(1 H, m), 7 , 1 0  (1 H, d, J=8 Hz),

7,75 (1 H, t, J=8 Hzj^ 9,25 y 8,38 
(1H, s ancho).

(7) Una suspensión de ácido 2 -(6-formamidopiri-
din-2-il )-2-mctoxiiminoacético (1 , 5  g) y ácido clorhídrico
concentrado (0 , 7 7  g) en metanol ( 3 0  mi) se agitó a la tem-

%
peratura ambiente durante 4-5 minutos. Después de concentrar 

la solución resultante a presión reducida, el residuo se 
lavó con éter dietílico. Los precipitados se recogieron 
por filtración para dar clorhidrato del ácido 2-(6-aminopi-t- 

ridin-2-il)-2 -metoxiiminoacético (1,63 g), p.f. 1 0 0  a 1 0 5 2 (3.

I.R. l^máx^ ' 3400- 3150, 1730, 1670, 1245, 1050,
803 cm**̂

R.M.N. § p p m  (SODH-dg): 4,13 (3H, s), 6 , 8 9  (1H, d, y=8 Ez),
7,22 (1 H, d, J=8,5Ez), 7,95 (1 H, 
dd, J=8,5Hz, 8 Hz).

(8 ) Se añadió bis(trimetilsilil)acetamida (1,61 
g) a una suspensión agitada de clorhidrato del ácido 2 -(6 - 
-aminopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (410 mg) en aceta 

to de etilo ( 5  mi) toda de una vez, y se agitó a 403C du­
rante 50 minutos. Se vertió gota a gota anhídrido trifluo- 

roacético (1 , 3  g) sobre la solución entre - 1 0  y - 5 &C duran 
te 3 0  minutos, y luego se agitó la solución a la misma 

temperatura durante 3 horas. Se añadieron acetato de etilo 
( 1 0  mi) y agua (3 mi) a la solución resultante. La solución 

se lavó con agua y con una solución acuosa saturada de bi­
carbonato de sodio por este orden, se secó sobre sulfato de 

magnesio, y se concentró a presión reducida para dar ácido
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- 2 - (6 -trifluoroacetamldopirldin-2-il )-2-metoxiimlnoacético 
(470 mg), p.f. 194 a 195^0.

I.R. ' 3350, 1680-1670, 1600, 1380, 1040, 850,
8 1 0  cm" 1

(9) Se añadió hidróxido de sodio 1 N (27)5 mi) a 
una solución agitada de 2-(6 -formamidopiridin-2-il)glioxi- 
lato de etilo (5,55 g) en etanol ( 1 0 0  mi) a la temperatura 
ambiente, y la solución se agitó a la misma temperatura du­
rante 3 0  minutos. Se'añadió a la solución clorhidrato de 

hidroxilamina (1,9 g) todo de una vez, y la solución se. 
agitó a la temperatura ambiente durante 2 horas. Después
de separar el etanol de la solución resultante a presión 
reducida, se añadió acetato de etilo al residuo, y luego 

se ajustó la solución a pH 7  con una solución acuosa de 
bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separó y se ajustó 
a pH 2 con ácido clorhídrico al 1 0 %. Los precipitados se 

recogieron por filtración, se lavaron con agua y se secaron 

para dar ácido 2-(6-formamidopiridin-2 -il)-2-hidroxlimlno- 
acático (3 , 6  g), p.f. 190 a 1922C (descomposición).

I.R. ^ m á x ^  * 3 1 2 0 ' 1 7 0 0 , 1 6 6 5 , 1 6 2 0  cm'1

(1 0 ) Una mezcla de ácido 2-(6 -formamidopirldin-2 " 
-il)-2-hidroxilminoacético (3,6 g), cloruro de dlcloroace- 
tilo (7,6 g) y cloruro de metileno (100 mi) se agitó a la 

temperatura ambiente durante 5 horas. Los precipitados se 
recogieron por filtración, se lavaron con éter dietilico

y se secaron para dar ácido 2 -(6-formamidopirldin-2 -1 1 )-2- 

-dicloroacetoxiiminoacético (4 , 6  g), p.f. 8 8 a 90SC.

I.R. ' 1300, 1720, 1620 cm*1
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Preparación 2

(1) Una mezcla de anhídrido acético (32,7 g) y ' 
ácido fórmico (16,2 g) se agitó entre 50 y 608C durante 30 
minutos* La solución se añadió a una suspensión de 2-(2-ami 
nopirimidin-4 -il)acetato de metilo (17,93 g) en acetato de 
etilo ( 3 0 0  mi) a la temperatura ambiente durante 1 0  minutos, 
y la solución se agitó a la temperatura ambiente durante 

3 horas. Después de separar la sustancia insoluble por fil 
tración, se añadió agua ( 3 0 0  mi) al filtrado, y luego se 
ajustó la mezcla a pH 7 con bicarbonato de sodio. La capa 
acuosa se separó y se extrajo con acetato de etilo. El ex­

tracto y la capa orgánica se reunieron, se lavaron con 
una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca­
ron sobre sulfato de magnesio, se trataron con carbón vegep 
tal activado, y luego se concentraron a presión reducida.
El residuo se trituró con éter dietilico para dar 2-(2-forj- 

mamidopirimidin-4-il)acetato de metilo (14,62 g), p.f. 1 0 3  

al07Sc.

-Hojanftm. 153

I.R. i)máx°*** * 3.000-3400 (múltiple), 1 7 4 0 , 1703, 1 6 0 0 ,
1567 cm- 1

R.M.N. ^ p p m  (SODM-dg): 3,70 (3H, s), 3,90 (2H, s), 7,25
(1 H, d, J=5Hz), 8,60 (1H, d, J=5E^), 

9,43 (1H, d, J=10Ez), 11,07 (1H, 
d ancho, J=10Hz).

(2 ) Se añadió óxido de selenio (9,92 g) a una so 

lución de 2-(2-formamidopiridin-4 -il)acetato de metilo 
(14,52 g) en dioxano (200 mi) entre 90 y 95-0 durante 20 

minutos, y se agitó a la misma temperatura durante 1 hora. 

Después de enfriar la solución resultante, dicha solución
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-se filtró a través de una columna rellena con gel de síli­

ce ( 2 0  g), se lavó con dioxano y se concentró a presión re-L 
ducida. El residuo se disolvió en acetona y se filtró, y 
luego el filtrado se concentró a presión reducida. El resi­

duo se trituró con cloroformo para dar un producto bruto 

(8,2 g). El producto se añadió a acetato de etilo, se ca­
lentó y un material insoluble se separó por filtración. El 
filtrado se enfrió, y los precipitados se recogieron por. 

filtración para dar 2 -(2-formamidopirimidin-4 -il)glioxila- 
to de metilo (5*55 g). El producto se recristalizó en ace­
tato de etilo (saturado con agua) para dar el monohidrato 

de aquél, p.f. 1 4 3  a 1 4 4 0̂ .

Análisis: Calculado para CgH^N^O^. HgO: C, 42,30; H, 3,9');

N, 18,50%
Encontrado: C, 42,22; H, 3,95; N, 18,34%

I.R. ^máx°^ * 3270' 3 2 0 0 ,1 7 5 0 , 1710, 1597, 1585,
1416, 1233 cnfl

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,65 (3H, s), 7,30 (2 H, s), 7,40

(1 H, d, J=5Hz), 8,63 (1H, d, J=5HÍ), 

9,33 (1 H, d, J=10Hz), 10,95 (1 H, 
d ancho, J=10Hz).

(3) Se añadió hidróxido de sodio 4N (10,85 mi) a 

una solución de 2-(2-formamidopirimidin-4 -il)glioxilato de 
metilo monohidratado (4 , 5 5  g) en metanol (60 mi), y la so­
lución se agitó durante 1 hora.

Se añadió a la solución clorhidrato de metoxilam:. 
na (1 , 8 2  g) poco a poco, y la solución se agitó a la tempe-' 
ratura ambiente durante 3 0  minutos, y después bajo enfria-
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recogieron por filtración, y se disolvieron en agua. La 

sustancia insoluole se separó por filtración. El filtrado 
se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10% y se extrajo 
con acetato de etilo. El extracto se lavó con una solución 

acuosa saturada de cloruro de sodio, y se concentró a pre­

sión reducida. Los precipitados se recogieron por filtra­
ción para dar ácido 2 -(2-formamldopirimidin-A-il)-2 -metc- 

Xiiminoacético (0,63 g). La solución metanólica obtenida 
arriba se concentró a presión reducida, y el residuo se di 
solvió en agua. La solución acuosa se trató con carbón ve­

getal activado, se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrico al 
10% y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 
con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se 
concentró a presión reducida. Los precipitados se recogie­
ron por filtración para dar el mismo compuesto objetivo 

(0,73 g), rendimiento total 1,36 g, p.f. 1 8 0  a 18290 (des­
composición) .

3

!

20 I.R. ^máx^* * 3300-2400 (múltiple), 1750, 1670, 1590,
1573, 1 4 0 8 , 1 2 4 0 , 1 0 4 8  cm"l

25
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R.M.N. § p p n  (SODM-dg): 4,00 (3H, s), 7,47 (1H, d, J=5Hz)

8,60 (1 H, d, J=5Hz), 9,23 (1 H, d, 

J=10Hz), 11,02 (1H, d ancho, 
J=10Hz).

Preparación 3

(1 ) Se añadió solución de hidróxido de sodio 1N 

(8,5 mi) a una solución agitada de 2-(6-formamidopiridin- 
-2 -il)-glioxilato de etilo (1,9 g) en etanol (30 mi) a la 
temperatura ambiente y se agitó a la misma temperatura du-
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-rante 30 minutos. Después de añadir clorhidrato de hidro- 

xllamina (912 mg) a la solución, se agitó la solución a la 

temperatura ambiente durante 4 horas. La solución resultan 
te se concentró a presión reducida, y se añadieron al resi 

dúo acetato de etilo y una solución acuosa de bicarbonato 

de sodio. Se separó la capa acuosa y se añadió acetato de 
etilo a la solución. La solución se ajustó a pH 1 con áci­
do clorhídrico al 10%. Se separó la capa de acetato da eti­
lo, se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a pre­
sión reducida. El residuo se trituró con una mezcla de 
éter dletilico y éter de petróleo para dar ácido 2-(6 -for- 

mamidopiridin-2-il)-2-etoxiiminoacético (920 mg), p.f. 1 5 5  

a 156SC (descomposición).

I.R. ' 325°' 1740, 1650 cm**1

R.M.N. gppm (SODM-dg): 1,3 (3H, t, J=7Hz), 4,3 (2 H, c,
J=7Hz), 6 ,8-8 ,2 (3H,'m), 9,4 (1 H, 

d ancho), 1 0 , 5  (1 H, d ancho).

Preparación 4

(1 ) Una mezcla de ácido fórmico (20 g) y anhidri 
do acético (41,3 g) se agitó durante 30 minutos a 50sc y 
se añadió a ella 4 **amino-2 -piridincarboxilato de metilo 

( 1 1  g) a la temperatura ambiente, y después se agitó la 
mezcla durante 2 horas a 70-75^0. Después de la separación 
del disolvente de la mezcla de reacción, el residuo se re- 
cristalizó en etanol ( 1 6 0  mi) para dar un polvo amarillo 
pálido de 4 -formamido-2-piridincarboxilato de metilo (8 , 3  

g), p.f. 1 8 5  a 186,530.

I.R. l) m M° ^  ' 3200-3300, 1690, 1675, 1585, 1570, 1 4 9 5
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1 4-2 0 , 1260, 990, 860, 8 4 0  onf''.
(2) A una mezcla de 4 -formamido-2-piridincarb0- 

xilato de metilo (9 , 9  g), sulfóxido de metil-metiltiometi­

lo (6 , 8 2  g) y N,N-dimetilformamlda ( 2 0 0  mi) se anadió hi- 
druro de sodio al 5 0 % (7 , 9 2  g) con agitación a 1 0 ec y se 
continuó la agitación durante 10,5 horas más a 45^0. Des­
pués de la separación de*N,N-dimetilformamida de la mezcla 
de reacción, se añadió al residuo una mezcla fría de aceta­

to de etilo y ácido clorhídrico diluido. Se separó la capa 
de acetato de etilo, y la capa acuosa restante se extrajo 
ulteriormente con acetato de etilo. El extracto reunido se 
lavó con una solución acuosa de cloruro de sodio, se secó 

sobre sulfato de magnesio y se separó el disolvente por 

destilación. Se lavó el residuo (6,0 g) con una mezcla de 
acetato de etilo y éter dietílico, se recogió por filtra­
ción y se secó luego para dar el polvo de color amarillo 

pardusco de 4-formamido-2-(2-metanosulfinil-2-metiltioace- 
til)piridina (1,96 g), p.f. 132 a 132,5^0. Después de la 
concentración del filtrado, los precipitados se recogieron 
por filtración, se lavaron con éter dietílico y luego se. 

secaron para dar el mismo compuesto (1,11 g). Rendimiento 
total: 3,07 g.

I.R. ^máx°*** * 3200-3225, 1 6 8 0 , 1 5 8 O, 1 2 9 0 , 1 1 7 0 , 1 0 2 0 ,
845 cm**T

(3) Después de agitar una mezcla de anhídrido 
acético ( 1 4  mi) y ácido fórmico (136 mi) durante 10 minu­

tos a temperatura comprendida entre 40 y 509C, se añadió a 
dicha mezcla 4-formamido-2-(2-metanosulfinil-2-metiltioace-- 
til)piridina (3,7 g), y luego se continuó la agitación a
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653C durante 30 minutos. Se añadió a la mezcla peryodato 

de sodio (0,872 g), y se agitó la mezcla durante 15 minu­
tos. Despuás de la separación del disolvente de la mezcla 
de reacción, se disolvió el residuo en acetato de etilo.

La solución se lavó con una solución acuosa de bicarbonato 

de Bodio, con tiosulfato de sodio acuoso y con agua suceai 
vamente, y luego se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. 
El disolvente se separó por destilación^ y el residuo se 

lavó con éter dietílico, se recogió por filtración y se se­
có después para dar un polvo amarillo pálido de 2-(4 -for- 

mamidopiridin-2-il)tioglioxilato de S-metilo (1,96), p.f. 

145 a 1 4 8 2 C.

I.R. ^ m á x ^  ' 3 1 5 0 -3 3 0 0 , 1 6 9 0 , 1670, 1 5 8 5 , 1570, 1 5 0 0 ,
1420, 1265, 990, 860, 835, 745 cm"^

(4 ) Una mezcla de 2-(4-formamidopiridin-2-i3)- 
tioglioxilato de S-metilo (1,07 g), metanol (20 mi) y so­
lución acuosa 1 N de hidróxido de sodio (5 , 7  mi) se agitó 

durante 5 0 minutos a la temperatura ambiente para dar una 
solución que contenía ácido 2-(4 -formamidopiridin-2-il)- 
glioxílico. Se añadió a la solución clorhidrato de 0-metil- 

hidroxilamlna (438 mg), y se agitó la mezola durante 1 ho­
ra a la temperatura ambiente. Después de separar el disol­
vente de la mezcla de reacción, se añadió agua al residuo 
(5 mi), y la mezcla se lavó con acetato de etilo y luego s; 

separó el 8gua por destilación. El agua que quedaba en el 

residuo se separó azeotrópicamente con etanol y benceno po:i 
este orden, para dar un polvo pardo pálido de ácido 2-(4- 

-formamidoplridin-2 -il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin) 
( 9 6 0  mg).

20118



* Hojn núm. 159

1

5

10

15

20

25

30

20118

-R.M.N. g  ppm (SODN-dg 4- D^O): 3,93 (3H, s),
7,6 (1H, ancho)

8,1 (a ancho) ^
tdH)

8,55 (s ancho)

8,45 (1H, s ancho).

Preparación 5

(1) Una mezcla de ácido fórmico (559,3 g) y anhí­

drido acético (1033,4 g) se agitó durante 30 minutos a 

4 0 -5 0 S 0  y se añadió a la misma 6-amino-2-piridincarbcxíla- 
to de metilo (616 g) a 40^0, después de lo cual se agitó la 
mezcla durante 1 hora a 80SC. Después de separar el disol­
vente de la mezcla de reacción, se disolvió el residuo en 
una mezcla de benceno y n-hexano y se filtró luego. í-os 
precipitados así obtenidos se recristalizaron en benceno 

(2 litros) para dar 6-formamido-2-piridincarboxilato de me-
tilo (647,8 g), p.f. 1 3 4 a 136SC.

Análisis elemental: C N H
Calculado (%) 53,33 4,48 15,55
Encontrado (%) 53,37 4,40 15,53

I.R. )) : 3200, y max ' 1740, 1700 -1cm .

(2) A una mezcla de 6-formamido-2-piridincarboxi- 
lato de.metilo (435,7 g), sulfóxido de metiltiometilo (300 

g) y N,N-dimetilformamida (2,2 litros) se añadió hidruro de 

sodio al 50% (348 g) con agitación bajo enfriamiento con 

hielo, y -la mezcla se agitó durante 30 minutos a la tempe­
ratura ambiente. Se añadió benceno a la mezcla de reacción 

(4,4 litros) bajo enfriamiento con hielo y los precipitados; 
se recogieron por filtración. Se añadieron los precipitados!
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a una mezcla de cloruro de metileno ( 3  litros), hielo ( 2  

kg) y ácido clorhídrico concentrado (730 mí). Se ajustó 

la mezcla a pH 7 con bicarbonato de sodio, y se extrajo 
luego con cloruro de metileno. Se secó el extracto sobre 
sulfato de magnesio, y se separó el disolvente por desti­
lación. Se cristalizó el residuo en éter dietilico, se re­

cogió por filtración y se secó después para dar 6-formami- 
do-2-(2-metanosulfinil-2-metiltioacetil)piridina (430 g), 
p.f. 130 a 132SC.

I.R. ' 3 2 5 0 , 3 1 5 0 , 3050, 1710, 1690, 1600,
1 5 1 0  cm*'*.

15

20

25

R.M.N. gppm (dg-acetona 4 DgO): 2,30 (3H, s), 2,88 (2H,
s),. 6,00 (1 H, s), 7,7-8,2'()S,
m).

(3) Una mezcla de 6-formamido-2-(2-metanopulfi- 

nil-2-metiltioacetil)piridina (424 g), peryodato de sodio 
( 1 0 0  g) en ácido acético (2 , 1  litros) se agitó durante 3 0  

minutos a 70BC. Después de la separación del disolvente de 
la mezcla de reacción se añadieron al residuo agua ( 5  li— 
tros) y tiosulfato de sodio (116 g), y luego se ajustó la 
mezcla a pH 7 con bicarbonato de sodio. Los precipitados 

se recogieron por filtración, se lavaron con agua y se se­
caron después para dar 2-(6-formamidopiridin-2-il)tioglioxi 
lato de S-metilo (246,4 g), p.f. 163 a 165^0. Además, se 
obtuvo el mismo compuesto a partir de la capa acuosa por 
extracción con acetato de etilo.

I'R* ^ máx°*** * 3250, 3150, 3080, 1700, 1670, 1595,
1580, 1 5 1 0  CBf1

t

30

20118
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-R.M.N. ^ p p m  (acetona-dg 4- DgO) : 2,57 (3H, s), 7,77-3,27
(3H, m).

(4)-a) Una mezcla de 2-(6 -fcrmamidopiridin-2-il)- 
tioglíoxilato de S-metilo (4,48 g), metanol (20 mi) y solu 

ción acuosa 1 N de hidróxido de sodio ( 2 0  mi) se agitó du­

rante 5 0  minutos a la temperatura ambiente para dar una so 

lución que contenía ácido 2-(6 -formamidopiridin-2-il)glio- 

xílico. Se añadió a la solución clorhidrato de 0-propilhi- 

droxilamina (2,23 g), y la mezcla se agitó durante 3 5  minu 
tos a la misma temperatura. La mezcla de reacción se ajus­
tó a pH 7  con ácido clorhídrico, y se separó el metanol 

por destilación. La mezcla acuosa restante se lavó con 
acetato de etilo, y se añadió acetato de etilo a la misma 
y se ajustó después a pH 1 con ácido clorhídrico al 1 0 %.
Se separó la capa de acetato de etilo, se lavó con agua, 

se secó sobre sulfato de magnesio, se trató con carbón ve­

getal activado, y se separó después el disolvente por des­
tilación. El producto así obtenido se lavó con una mezcla 

de éter dietílico y éter diisopropílico y se secó después 

para dar ácido 2-(6 -formamidopiridin-2-il)-2-propoxiimino- 
aoético (isómero sin) (1,76 g), p.f. 1 4 0  a 142^0 (descompo­
sición).

I*R* ^máx°^* * 3 2 5 0 ' 3100, 2600, 1755, 1 6 7 0 , 1620,
1580 cm"\

R.M.N. g  ppm (acetona-dg 4 DgO) : 0,96 (3H, t, J=7Hz),

1,56-1,84 (2 H, m), 4,2 (2H, t, 

J=7Hz), 7,0-8,32 (3H, mj.
Análogamente, se obtuvieron los compuestos si­

guientes :



P- - nt'tns. 162

5

10

15

20

25

30

20118

(4)-b) Acido 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-(2,2,- 
2 -trifluoroe-toxiimino)acótico (isómero sin), p.f. 1 8 3 . a 1 8 4 2 c 

(descomposición).

I.R. ' 3220' 1760, 1 6 8 0  cm"1

R.M.N. gppm (SODM-dg): 4,78, 5,07 (2H, ABc, J=9Hz), 7,0-

-8 , 2  (3 H, m), 9 ,0-9 , 3  (1 H, m),
10,76 (1 H, m).

(4)-c) Acido 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-lso- 
propoxiiminoacético (isómero sin), p.f. 1 4 0  a 1 5 0 2 5  (des­
composición).

I.R. )) Nujol
máx 3300, 2600, 1 7 5 0 , 1670, 1620, 1 5 8 O, 

1510 cnf1

R .M .N . § p p m  (a c e to n a -d g  4 D gO ): 1 , 3  (6 H , d , J .6 H z ) ¡

4,36-4,64 (1 H, m), 6,92-8,28 (3 H,
m).

(4)-d) Acido 2-aliloxiimino-2-(6-formamidopiri- 
din-2-il)acético (isómero sin), p.f. 1 4 0 2 0  (descomposición).

I'R* '^máx°^ * ^^50, 3100, 2600, 1 7 6 0 , 1 6 7 0 , 1 6 2 0 ,
1580 cm * 1

R.M.N. § ppm (acetona-dg 4 DgO): 4,67-4,9 (2H, m), 5 ,1 7 -

-5,6 (2H, m), 5,8-6,52 (1 H, m), 
7,0-8,33 (3H, m).

(4)-e) Acido 2-(6 -formamidopiridin-2-il)-2-pro- 
pargiloxiiminoacetico (isómero sin), p.f. 1 4 5  a 1 5 0 2 c (des­
composición). . - -

^máx°**" * 3350, 3 2 5 0 , 3 1 0 0 , 2600, 1 7 5 5 , 1 6 8 5 , 1 6 2 0  

1580, 1 5 1 0  cm"1
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-R.M.N. ^ p p m  (acetona-dg 4- DgO): 3,04 (1 H, t, J=2 Hz),

4 , 8 8  (2 H, d, J=2Hz), 7 ,0-8 , 2 8

(3H, m).

(4)—f) Acido 2-butoxiimino-2-(6-formamidopiri- 
din-2-il)acético (isómero sin), p.f. 1 2 9  a 1 3 1  se (descompo 
sición).

I.R. 3150, 1755, 1670 cm*1

10

15
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R.M.N. § p p m  (SODM-dg): 0,7-1,9 (7H, n), 4,20 (2H, t,

J=6 Hz), 7,0-8, 1  (3H, m), 10,7 (1H, 
d ancho).

(4)-g) Acido.2-isobutoxiimino-2-(6-formamídopiri 
din-2-il)acético (isómero sin), p.f. 1 5 3  a 155^0 (desoompo 
sición).

I*R* ^ máx°"^ * ^ ^ 0 , 3150, 1750, 1680, 1620, 1 5 8 0  cm*'*

R.M.N. ^ p p m  (acetona-dg 4 D^O), 0 , 9 6  (6 H, d, J=6 Hz),

1,88-2,16 (1 H, m), 4 , 0  (2 H, d, 

J=6 Hz), 7,0-8,28 (3 H, m).
(4)-h) Acido 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-feno- 

xiiminoacetico (isómero sin), p.f. 1 4 3  a 150^0 (descomposi 
ción).

I-R- ^ USO, 1560 cm"1

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 6,80-8,2 (8H, m), 10,80 (1H, d,

J=8Hz).
\

Preparación 6

(1) Se obtuvo 6-formamido-3-piridincarboxilato 
de metilo, p.f. 218 a 220ac de acuerdo con un procedimiento

2 0 M 8
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-similar al de la Preparación 4 -(l).

I*R* ^ máx^ * 3100, 3020, 1710, 1605, 1540 cm*1

R.M.N. § ppm (SODM-dg 4 DgO): 3 , 8 4  (3H, s), 8,12-8,84

(3H, m).
(2 ) Se obtuvo 2-formamido-5-(2-metanosulfinll-2- 

-metiltioacetil)plrldina, p.f. 1 2 5  a 127SC, de acuerdo con 
un procedimiento similar al de la Preparación 4 -(2 ).

I-R- ^ 0 0 , 1 7 1 0 , 1 6 6 0 , 1 6 0 0 , 1 5 4 5

(3) Se obtuvo 2-(6-formamidopiridin-3-il)tioglio- 
xllato de S-metilo, p.f. 152 a 154^0, de acuerdo con un 
procedimiento similar al de la Preparación 4-(3) utilizan­

do ácido acético en lugar de anhídrido acético y ácido fór­
mico.

I.R. ^máx°^ ' 325°' 3150, 3050, 1730, 1680, 1600,
1 5 9 0 , 1510 cm**̂

R.M.N. § p p m  (acetona-dg 4 DgO): 2,47 (3H, s), 8 ,3 5 -9 , 1 7

(3H, m).

(4) Una mezcla de 2-(6-formamidopiridin-3-il)tio- 
glioxilato de S-metilo (13 g), metanol (50 mi), solución 

acuosa 1 N de hidróxido de sodio ( 5 8  mi) y agua ( 1 5 0  mi) se 

agitó a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se aña­
dió a la mezcla clorhidrato de O-metllhidroxilamina (4 , 8 5  

g) y se agitó luego durante 1 hora. Se ajustó la mezcla de 
reacción a pH 7 con una solución acuosa de bicarbonato de 

sodio, y el metanol se separó por destilación a presión re­

ducida. La solución acuosa restante se lavó con acetato de 
etilo y se añadió a la misma acetato de etilo. La mezcla
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-resultante se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al 10% 

y se aSadió a la misma cloruro de sodio, y la mezcla se 
agitó durante un rato. Los precipitados se recogieron por 

filtración, se lavaron con éter diisopropilico y se seca­

ron luego para dar ácido 2-(2-formamidopiridin-3-il)-2-me- 
toxiiminoacético (isómero sin) (2,0 g), p.f. 159 a 1ól̂ C 
(descomposición).

I*R* ^ m H ^  * 1735, 1 6 6 5 , 1 5 9 0 , 1 5 5 0  cm* 1

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 4,00 (3H, s), 7,8-8,5 (3H, n),

10,87 (1H, d, J=6Hzj.
Por otra parte, la capa de acetato de etilo se 

separó del filtrado y la capa acuosa restante se extrajo 

adicionalmente con acetato de etilo. Se reunieron las ca­
pas de acetato de etilo, se secaron sobre sulfato de magne­
sio y luego se separó el disolvente por destilación para 
dar un polvo de ácido 2-(6-formamidopiridin-3-il)-2-met0- 

xiiminoacético (una mezcla de isómeros sin y anti). El pol 
vo así obtenido se disolvió en una solución acuosa de bi­
carbonato de sodio y se. ajustó luego a pH 2 a 3 con ácido 
clorhídrico al 10%. Los precipitados se recogieron por fil­
tración y se secaron luego para dar ácido 2-(6-formamídopi- 

ridin-3-il)-2-metoxiiminoacético (isómero anti), p.f. 168 
a 170SC (descomposición).

I.R. )) : 1 7 0 5 , 1605, 1535 cm*1

R.M.N.' §  ppm (SODM-dg): 4,00 (3H, s), 7,8-3,5 (3H, m),
10,80 (1H, d, J=7Hz),

Adicionalmente, las aguas madres se ajustaron a 
pH de 3 a 4 con una solución acuosa de bicarbonato de so-



p- * üojanAm. 166

5

10

15

20

25

30

20118

-dio. La solución resultante se lavó con acetato de etilo, 

se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al 1 0 % y luego se 
extrajo con acetato de etilo. El extracto se secó sobre 
sulfato de magnesio y luego el disolvente se destiló para 

dar una cantidad adicional de ácido 2 -(6 -formamidopiridin- 

-3-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin) (2,5 g).

Preparación 7

(1) Se* obtuvo metil 2-formamido-4-piridina, p.f. 

196 a 1973(3, de acuerdo con un procedimiento similar al. de 
la Preparación 4-(l).

I.R. )) : 3100, 1740, 1710, 1 5 8 0 , 1 5 4 0  cBrl

R.M.N. ^  ppm (SODM-dg): 3,92-(3H, s), 7,48-8,6 (3H, m).

(2) Se obtuvo 2-formamido-4-(2-metanosulfinil-2- 
-metiltioacetil)piridina, p.f. 123 a 125^0, de acuerdo con 
un procedimiento similar al de la Preparación 4-(2).

I'R* ^máx°*** * 3050, 1690, 1610, 1565 cm**\

(3) Se obtuvo 2-(2-formamidopiridin-4-il)tioglio- 
xilato de S-metilo, p.f. 165 a 167=0, de acuerdo con un 
procedimiento similar al de la Preparación 4 -(3 ) utilizan­
do ácido acótico en lugar de anhídrido acético y ácido fór­
mico.

I - R -  = 3 2 5 ° ' 3 1 0 0 , 1 7 1 0 , 1 6 8 0 , 1 6 1 0 , 1 5 6 5 ,
1520 cm"1

R.M.N. §  ppm (CDCl^ 4 DgO): 2,48 (3H, s), 7,5-8,6 (3H, m),

(4 ) Se obtuvo ácido 2-(2-formamidopiridin-4 -il)- 
-2-metoxiiminoacético (isómero sin), p.f. 1 7 0  a 172SC (des--
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-composición), de acuerdo con un procedimiento similar al 
de la Preparación 4-(4) por la vía del ácido 2-(2-formami- 
dopiridin-4-il)glioxílico.

I.R. )) : 2500, 1710, 1640, 1615, 1600, 1520

R.M.N. ^  ppm (S0DH-dg 4 D^O) : 4,02 (3H, s), 7,0-8, 6  (3H,

m).
%

- Preparación 8

(1 ) Una mezcla de 2-(4-amino-6-hidroxipirimit3in- 
-2 -il)acetato de etilo (15,8 g) y cloruro de fosforilo ( 7 5  

mi) se agitó durante 4 horas con calentamiento a temperatu 
ra comprendida entre 80 y 9030. La solución resultante se 
dejó enfriar y se separó por destilación el cloruro de fos-- 
forilo. La sustancia aceitosa restante se vertió en una 
mezcla de agua de hielo ( 2 0 0  mi) y acetato de etilo ( 2 0 0  

mi). La mezcla resultante se neutralizó con una solución 
acuosa de amoniaco y se extrajo con acetato de etilo. El 
extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magne­
sio; y se separó luego el disolvente por destilación. El re 

siduo resultante se lavó con eter diisopropílico y luego

se secó para dar cristales pardos pálidos de 2-(4 -amino-6 - 
-cloropirimidin-2-il)acetato de etilo (8 , 1  g), p.f. 1 2 7  a 
1 2 8 SC.

I ' R *  ^  m á i ^  '  3 2 5 0 -3 4 0 0 , 1 7 0 0 , 1 6 5 0 , 1 5 2 0 -1 5 8 0 , 1 3 2 0 ,

1 1 6 0 - 1 2 1 0 , 8 6 0 , 8 4 0  cnrl.

(2 ) Se obtuvo 2-(6-cloro-4-formamidopirimidin-2-
—il)acetato de etilo (aceite) de acuerdo con un procedimiei 
to similar al de la Preparación 4 -(1 ).
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-I.R. : 2800-3600, 1680-1730, 1560, 1140-1190,
1020 cm**̂

R.M.N. §  ppm (CDOlj): 1,30 (3H, t, J*=8 Hz), 3,92 (2H, s),

4,23 (2H, o, J=8Hz), 8 ,3-9,3 (1 H, 
ancho), 9 ,4 - 1 0 , 4  (2H, ancho).

(3) A una solución de 2-(6-cloro-4-formamldoplri 
mídin-2-il)acetato de etilo (2 , 3  g) y aeptato de sodio 
(0 , 9 3  g) en etanol al 80% (50 mi) se añadió paladio al 1 0 % 

sobre carbono (0 , 2  g), y la mezcla se agitó en atmósfera 
de hidrógeno durante 8 horas a la temperatura ambiente. Se 
filtró la mezcla de reacción, y se concentró el filtrado. 

Se añadieron al residuo acetato de etilo y una pequeña can 

tidad de agua, y se separó la capa de acetato de etilo. La 

capa acuosa restante se extrajo con acetato de etilo. Las 
capas de acetato de etilo se reunieron, se lavaron con 
agua y se secaron sobre sulfato de magnesio, y después se 

separó el disolvente por destilación. La sustancia aceito­

sa asi obtenida (2 , 2  g) se purificó por cromatografía en 
columna sobre gel de sílice ( 4 0  g) utilizando una mezcla 
de benceno y acetato de etilo como eluyente para dar un 

sólido pardo claro de 2-(4-formamidopirlmidin-2-il)acetato 
de etilo (1,3 g), p.f. 80 a 93^0.

I.R. l) 1710, 1670, 1530, 1310, 1 1 7 0 , 8 4 0  cm"*1

R.M.N. g p p m  (CDCl^): 1,23 (3H, t, J=8 Hz), 3,78 (2H, s),

, 4,33 (2 H, c, J=8 Hz), 6 ,5-8,3 (1 H, 
ancho), 8,37 (1 H, d, J=5Hz), 9,15 
(1 H, s ancho), 9 , 4 5  (1 H, s ancho).

(4 ) A una solución de 2-(4-formamldopirimidin-2-
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il)acetato de etilo (7,0 g) en ácido acético (34 mi) se 
añadió gota a gota una solución de nitrito de sodio (4,1 g) 
en agua (12 mi) a lo largo de un periodo de 15 minutos con 
agitación a 10SC, y se continuó la agitación a la misma 
temperatura durante 1 hora y a la temperatura ambiente du­
rante otra hora más. Después de enfriar la mezcla de reac­
ción en un baño de hielo, se añadió agua ( 5 0  mi) a la mis­
ma. Se recogieron los precipitados por filtración, y se la­

varon sucesivamente con agua y éter dietílico, y se secaron 
después para dar un rendimiento cuantitativo de un polvo 

de 2-(4-formemidopirimidin-2-il)-2-hidroxiiminoacetato de 

etilo, p.f. 164 a 180BC (descomposición).

R.M.N. g  ppm (SODM-dg): 1,30 (3H, t, J=8Kz), 4,40 (2H, c,

J=8Hz), 7,5 (1H, ancho), 8,73 
(1H, d, J=6Hz), 9 , 0 5  (1H, s ancho 

,(5) Se disolvió 2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2 
-hidroxiiminoacetato de etilo (7,0 g) en dioxano (200 mi) 

con calentamiento, y la solución resultante se enfrió a la 

temperatura ambiente en un baño de hielo, y luego se añadió 

a la misma una solución de diaz'ometano en éter dietílico 
con agitación hasta que se consumieron totalmente los mate ­
riales de partida. La mezcla de reacción se concentró para 
dar un aceite pardo, que se purificó por cromatografía en 
columna sobre gel de sílice (140 g) utilizando benceno co­

mo disolvente de revelado y una mezcla de benceno y aceta­
to de etilo como eluyente para dar un semisólido pardo pá­

lido de 2- (4-f ormamidopirimidin-2- il)-2-met oxiimino acet at o 

de etilo (4,4 g). .

- Hoja nRm-

I.R. i) Película
máx 3500-3600 (inflexión), 2900-3400,

20118
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1 1680-1740, 1560, 1500, 1250, 1020, 

8 4 0  cnf^
R.M.N. gppm (CDCl^): 1,40 (3H, t, J=8Hz), 4,17 (3H, s),

4,47 (2H, 0 , J=8Hz), 7,5-8,6 (1H,
5 ancho), 8,73 (1H, d, J=6Hz), 8,9 

(1H, ancho).

(6) Una mezcla de 2-(4-formamidoplrimidin-2-il)- 
-2-metoxliminoacetato de etilo (4,3 g) y solución acuosa 

10N de hidróxido de sodio (6,1 mi) en etenol (100 mi) se
'10 agitó durante 3 horas a la temperatura ambiente. Se pííadió 

gradualmente a la mezcla de reacción ácido clorhídrico coxtr- 

centrado con agitación, con lo que dicha mezcla se ajustó 
a pH 3 . Los precipitados se recogieron por filtración y 

se lavaron sucesivamente con etanol y éter dietílico y se
15 secaron luego para dar cristales blancos de ácido 2-(4-amit- 

nopirimidin-2-il)-2-metoxiiminoacético.

I.R. J (Nujol): 2500-3300, 1550-1650, 1240,1000-1040 cm*1

20
R.M.N. g ppm (DgO-NaHCO^) : 4,05 (3H, s), 6,67 (1H, d,

J=6Hz), 8,18 (1H, d, J=6Hz).
Se combinaron el filtrado y los lavados, y se 

separpion por destilación los disolventes. El residuo se 

pulverizó en éter dietílico, se recogió por filtración y 
se secó luego para dar una cantidad adicional del mismo

25 compuesto.

(7) Se obtuvo ácido 2-(4-formamidopirimidÍn-2-il)-

/

-2-metoxiiminoacético (polvo pardo), p.f. 64 a 7030 (des­
composición), de acuerdo con un procedimiento similar al
de la preparación 4-(l).

30 R.M.N. gpp m  (SODM-dg): 4,02 (3H, s), 7,1-7,9 (1H, ancho),

20118 %
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8,73 (1H, d, J=6Hz), 8,9 (1H, ancho).

Preparación 9

(1) Una mezcla de 2-(4-formamidopirimidin-2-il)- 
acetato de etilo (2,95 g), dióxido de selenio (1,73 g) en 
sulfóxido de dimetilo (30 mi) se agitó con calentamiento a 

50-52se durante 1 hora y a 70-7260 durante otra media ho­

ra. La mezcla de reacción se enfrió a la temperatura ambien 

te y se filtró, y luego los precipitados filtrados se lava­
ron con acetato de etilo. Se combinaron el filtrado y los 
lavados, y se concentraron a un volumen de aproximadamente 

5 mi a presión reducida y a temperatura inferior a 10060.
El residuo se vertió en agua (50 mi), y la mezcla se agite 

durante 10 minutos. Se filtró la mezcla resultante y los 
precipitados separados por filtración se lavaron con agua. 
Se reunieron el filtrado y los lavados, y.se ajustaron a 
pH 7 con una solución acuosa de bicarbonato de sodio. La 
mezcla se lavó con acetato de etilo y se saturó con cloru­

ro de sodio, después de lo cual se extrajo con una mezcla 

de acetato de etilo y etanol (2:1). El extracto se lavó 

con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, se 
secó sobre sulfato de magnesio y luego se separó el disol­

vente por destilación para dar un aceite amarillo intenso 

de una mezcla de 2-(4-formamidopirimidln-2-il)glioxilato
de etilo y su monohidrato, esto es 2-(4-formamidopirimidin- 
-2-il)-2,2-dihidroxiacetato de etilo (2,4 g).

(2) Una mezcla de 2-(4-formamidopirimidin-2-il)- 

acetato de etilo (2,95 g), dióxido de selenio (1,87 g) y 
N,N-dimetilformemida (15 mi) se agitó durante 1 hora con 
calentamiento a.706C. La mezcla de reacción se enfrió a la
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temperatura ambiente y se filtró, y los precipitados sepa­

rados por filtración se lavaron luego con una pequeña can­

tidad de N,N-dimetilfoimamida. El filtrado y los lavados 
se reunieron, y el disolvente se separó por destilación.
El residuo se vertió en agua (60 mi) y la mezcla resultan­

te se agitó durante 10 minutos. La mezcla se ajustó a pH 6 
a 7 con una solución acuosa de bicarbonato de sodio y se 
filtró para separar las sustancias insolubles, las cuales 
se lavaron con agua. Se reunieron el filtrado y los lava­
dos, y se lavaron sucesivamente con éter dietilico y ace­

tato de etilo. La mezcla acuosa se saturó.con cloruro de 

sodio y luego se extrajo con una mezcla de cloroformo y 
etanol (1:1) (60 mi x 4 ). El extracto se secó sobre sulfa­
to de magnesio, y el disolvente se separó por destilación. 

La sustancia aceitosa resultante (2,2 g) se disolvió en 
acetato de etilo (10 mi) y se sometió a cromatografía en 
columna sobre gel de sílice (15 g) utilizando acetato de 
etilo como eluyente. Los productos eluidos que contenían eL 

compuesto deseado se recogieron y luego se separó el disol­

vente por destilación. La sustancia aceitosa resultante 
(1,5 g) se disolvió en una pequeña cantidad de acetato de 
etilo y luego cristalizó en éter diisopropílico para dar 
cristales amarillo pálido de una mezcla de 2-(4-formamido- 
pirimldin-2-il)glioxilato de etilo y su monohidrato, esto 

es 2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2,2-dihidroxiacetato de 
etilo (0,6 g), p.f. 74 a 78sc.

1-R. ' 3200-3400, 1755, 1690-1710, 1595, 1580,
1280, 1250, 1215, 1135, 1100, 1030,
850 cm*1
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R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 1,16 (1,8H, t, J=7Hz), 1,26 (1,2H

t, J=7Hz), 4,10 (í,2H,c,J=7Hz), 
4,42 (0,8H, o, J-7Hz), 6,97 (1.21 
s ancho), 7,0-7,8 (1H, m), 8,64 

(0,6H, d, J=6Kz), 8,90 (0,4H, d, 

j=6Hz), 8,8-9,6 (1H, m), 11,15 
(1H, s ancho).

(3) Una mezcla de 2-(4-formamidopirimidin-2-il)- 

glioxilato de etilo y su monohidrato, obtenida en la Pre­
paración 8-(l) se disolvió en etanol (30 mi) y se añadió 

a ella gota a gota solución etanólica 1N de hidróxido de 

potasio (11 mi) bajo enfriamiento con hielo y con agita­
ción, y luego se continuó la agitación durante 2 horas a 

la temperatura ambiente. Se filtró la mezcla de reacción 
y los precipitados filtrados se lavaron sucesivamente con 

una pequeña cantidad de etanol y éter dietílico y se seca­
ron después para dar un polvo pardo de 2- (4-aminopirimidin¡- 

-2-il)glioxilato de potasio (0,4 g). Se reunieron el fil­

trado y los lavados, y se concentraron a un volumen de 
aproximadamente 15 mi, después de lo cual se añadió al re 
siduo éter dietílico (20 mi). Los precipitados se recogie­

ron por filtración y se lavaron sucesivamente con una pe­

queña cantidad de etanol y éter dietílico para dar una can 

tidad adicional de un polvo pardo pálido de una mezcla de 

2-(4-aminopirimidin-2-il)glioxilato de potasio y su monohi­
drato (0,8 g).

Rendimiento total: 1,2 g.

I'R* ^ ' 3330' 3 2 0 0 , 1715, 1665, 1600, 1245, 940
750 cm-1
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} ( 1 H )

) ( 1 H )

R.M.N. g p p m  (DgO): 6,54 (d, J=6Hz)

6,74 (d, J=6Hz)
. 8,13 (d, J=6Hz)

8,24 (d, J=6Hz)
(4) A una solución de clorhidrato de 0-metilhidijo 

xilamina (0,25 g) en metanol (6 mi) se añadió una mezcla 
de 2-(4 -aminopirimidin-2-il)glioxilato de potasio y su rno- 

nohidrato con agitación a la temperatura ambiente, y la 

mezcla se agitó durante 4 horas. La mezcla de reacción se 

dejó en reposo durante la noche a la temperatura ambiente, 

se filtró, y los precipitados separados por filtración se 

lavaron con etanol. Después que el filtrado y los lavados 
se hubieron reunido, se separaron los disolventes por des­

tilación. La sustancia aceitosa resultante se pulverizó en 

acetona (15 mi) y se recogió por filtración. El polvo así 
obtenido se lavó sucesivamente con acetona y éter dietill- 
co y se secó luego para dar un polvo pardo pálido de ácido 
2-(4-amÍnopirimidin-2-il)-2-metoxiiminoacético (is ómero 
sin) (290 mg).

I'R* ^ m M ^  ' 3100-3400, 2500-2900, 1540-1660, 1250,
990-1040 cm"1

R.M.N. g ppm (DgO+NaHCOj): 4,05 (3H, s), 6,63 (1H, d,

J=6Hz), 8,13 (1H, d, J=6Hz).

Preparación 10

(1) Se obtuvo 2-(2-formamido-6-cloroplrimidin-4- 
-il)acetato de metilo (cristalino) de acuerdo con un proce­
dimiento similar al de la Preparación 4-(l).

I-R- 3MO, 1730, 1 7 0 0 , 1540-1580, 1500,

\
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1420, 1380, 1350, 1270, 1240,
1140, 840, 7 7 0 , 7 4 0  cm"1.

(2) Se obtuvo 2-(2-formamido-g-cloropirimidin- 4  

-il)-2-hidroxiiminoaoetato de metilo, p.f. 1 1 0  a 1123C de 

acuerdo con un procedimiento similar al de la Preparación 
8-(4).

I'R- ^máx°^ * 1740, 1700, 1675, 1570, 1560, 1383,
1270, 1240, 1180, 1045, 860, 810,
750'cm*1

R*M*N. ápp m  (som-dg): 3,90 (3H, s), 7 , 5 7  (1 H, s), 9,23
(1 H, d, J=9Hz), 1 1 , 4 0  (1 H, d,
J^9Hz), 13,28 (1 H, s).

(3) Se obtuvo 2— (2-formamido-6—cloropirimidin—4 - 
-il)-2-metoxiiminoacetato de metilo (polvo), p.f. 165 a 
172,530, de acuerdo con un procedimiento similar al de la 
preparación 8-(5).

I-R- ' 3 1 5 0 , 1 7 5 0 , 1 7 0 0 , 1 6 7 0 , 1 6 4 5 , 1 4 2 0 ,

1 3 8 0 , 1 2 7 0 , 1 2 5 0 , 1 0 4 0 , 955, 795, 735 cin***

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 3 , 9 3  y 4 , 1 4  (gg, g), 7 ^ 5 9  (ig, g)

9,26 (1 H, d, J=9Hz), 11,50 (1 H, d 
J=9Hz).

(4) Se obtuvo ácido 2-(2-amino-6-cloropirimidin- 
-4-il)-2-metoxiiminoacético (polvo), de acuerdo con un pro 
cedimiento similar al de la Preparación 8-(6 ).

I'R* ^ m S ^  ' ^50, 3200, 1695-1740, 1660, 1365,
IO3 0  cm**1

. Hoja ufan. 175

R.M.S. gppm (SOBK-dg 4 DgO)= 3,30 (3H, s),
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1 6,16 (s)
}(1H)

6,77 (s). ^
(5) Se obtuvo ácido 2-(2-formamido-6-cloropirimi 

din-4-il)-2-metoxiiminoacético (polvo), p.f. 133 a 142SC
5 (descomposición), de acuerdo con un procedimiento similar 

al de la Preparación 4-(l).

I.R. ^ m á ^  ' 3325, 3200, 1740, 1695' 1670,
1550, 1385, 1250, 1040, 820 cm"1

10 R.M.N. ^Km(S0DM-d,):4,05(3B, s)

6,87 (s)

<.)
9,38 (1H, d, J=9Hz) 
11,1.1 (13, d, J=9Hz).

15
Preparación.jj

20

(1) Una solución en n-hexano al 15% (636 g) de 
n-butil-litio se añadió a una solución de 2-amino-6-metil- 
piridina (6 4 , 8  g) en tetrahidrofurano (500 mi) a temperatu 

ra comprendida entre -20 y -3030 durante 1 hora, y se agi­
tó entre -8 y -10ac durante 30 minutos. Se añadió a la so­
lución cloruro de trimetilsililo (161,7 g) entre -15 y -5S<

' durante 40 minutos, y la solución resultante se agitó a la 
temperatura ambiente durante la noche. Se filtró la solu-

25 ción a través de una columna rellena con gel de sílice 
(180 g), se lavó con tetrahldrofurano y luego se concentró 
el filtrado a presión reducida. El residuo se purificó por

destilación fraccionada para dar una 2-¿lT,N-bis(trimetil-

sllil)amlnoJ7-6-metllpiridina (117,6 g), p. eb. 95 a
30

2 0 1 1 8

97SC/5-6 mmHg.
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R.M.N. ^  ppm (CCl^): 0,13 (18H, s), 2,35 (3H, s), 6,43
(1H, d, J=8Hz), 6,60"(1H, d, J=8Hz), 

7,25 (1H, t, J'=8Hz).
(2) Se añadió gota a gota una solución en n-he- 

xano al 15% (338,6 g) de n-butil-litio a una solución de 
2-¿**N, N-bis (trimetilsilil)amino_/-6-metilpiridina (100 g) 
en tetrahidrofurano anhidro ( 3 0 0  mi) entre -20 y -3060 du­

rante 1 hora y la solución se agitó entre 20 y 23^0 dui-an 

te 1 hora. La solución resultante se añadió en pequeras 
porciones a hielo seco triturado (1 hg) con agitación, y 

se agitó hasta alcanzar la temperatura ambiente. Después 
de separar el tetrahidrofurano de la solución a presión re 

ducida, se añadió etanol absoluto (1 litro) al residuo. Se 

añadió gota a gota solución en etanol al 30% (660 mi) de 
ácido clorhídrico a la solución entre -5 y -10SC, y se 
borboteó cloruro de hidrógeno gaseoso adicional entre 0 y 
5SC durante 30 minutos y luego se agitó la solución a 103C 
durante la noche. Después de separar el etanol de la solu­

ción resultante, el residuo se disolvió en agua, y se lavó 
con acetato de etilo 3 veces. La solución se ajustó a pH 
7 a 8 con bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de 
etilo. DI extracto de acetato de etilo se lavó con una so 
lución acuosa saturada de cloruro de sodio, se secó y se 

concentró a presión reducida para dar el producto bruto 

(54 g). El producto se purificó por cromatografía en colurn 
na sobre gel de sílice (1 kg) con un eluyente (acetato de 

etilo 4 benceno) para dar 2-(6-aminopiridin-2-il)acetato 
de etilo (3 0 , 2  g), p.f. 66 a 68sc.

I.R. = -M3°' 3340, 3200, 1 7 3 0 , 1 6 4 5 , 1480,
1190 cm-1

20118
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2 0 1 1 8

R.M.N. ^  ppm (ODCl^): 1,25 (3H, t, J=6Hz), 3,67 (2H, s),

4,20 (2 H, o, J-6Hz), 5,33 (2 H, s 
ancho), 6 , 4 3  (1 H, d, J=8 Hz), 6,62 
(1 H, d, J=8 Hz), 7 , 4 0  (1 H, t, J=8Hz).

(3) Se obtuvo 2-(6-formamidopiridin-2-il)acetato 
de etilo, p.f. 35 & 3 8 0̂ , de acuerdo oon un procedimiento 
similar al de la Preparación 4 -(í).

I-R- = 325°' 3100, 1738, 1690, 1 5 8 0 , 1 4 6 O,
1305, 1277 cm*1

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 1,17 (3H, t, J=8 Hz), 3 , 7 5  (2 H, s)

4.08 (2 H, c, J=8Hz), 6 , 8 5  (0,53, 

ancho, J=6 Hz), 7,95 (0,5H, g anchjo),
7.08 (1 H, d, J=8 Hz), 7 , 7 3  (1 H, t, 
J=8 Hz), 8,33 (0,5H, s ancho),
9,25 (0 ,5H, d ancho), 10,58 (1 H, 
s ancho).

(4 ) A una solución de 2-(ó-formamidoplridin-2- 
-il)acetato de etilo (26 g) en dioxano (260 mi) Be añadió 
dióxido de selenio (16,65 g) en pequeñas porciones a tempe 
ratura comprendida entre 85 y 90SC durante 1 hora y se agi 

tó a la misma temperatura durante 1 hora más. Después de 
enfriar la solución resultante, se separó la capa de dloxa 
no y se concentró a presión reducida, y luego se disolvió 
el residuo en acetato de etilo. La solución se lavó con 
agua, se secó sobre sulfato de magnesio y se trató con 
carbón vegetal activado, después de lo cual se concentró a 
presión reducida. El residuo se trituró con éter dietilico 
para dar 2-(6-formamidopiridin-2-il)glioxilato de etilo 
(14,3 g), p.f. 124 a 126SC.

* Mojw oAw. 178
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-I.R. , 3220, 3 10 0, 1737, 17 2 0, 1590, 1 2 7 3,
1233 cm**1

R.M.N. § p p m  (SODM-dg), 1 , 3 4  ( 3 3 ,  t ,  M H z ) ,  4 , 4 4  (2 H, .,

^=8 H z ) ,  7 ,3 3  (0 .6 5 B , s a n c h o ),

7,8-8,2 (0.35H), 7 , 8 4  (1H, d, 
J=8Hz), 8,09 (1 H, t, J= 8 H s ). 8 , 4 4  

(0,35H, s ancho), 9 , 2 2  (0,65H, 
s ancho), 1 0 , 8 5  (1 H, s ancho).

(5) Se obtuvo ácido 2-(6-formamidopiridin-2-il)-
-2-metoxiiminoacático (isómero sin), p.f. iyo a 171SC (des 
composición), de acuerdo con un procedimiento similar al 
de la Preparación 4-(4) por la vía del ácido 2-(6-formami- 
dopiridin-2-il)glioxílico.

I'R' 3132, 1745, 163°' 1575, 1450;
1320, 1208, 1032 cnf 1

R.M.N. ^ p p m  (SODM-dg): 3,70 (3H, s), 6,90 (0,6H, d ancho),

7,9 (0,4H, s ancho), 7,10 (1H, d, 

J=8 H z ) ,  7,75 ( 1 H, t, J= 8 H z j ,  8 , 3 8  

(0,4H, s ancho), 9,25 (0,6H, d 
ancho), 10,58 (1H, d ancho).

(6 ) Una mezcla de ácido 2-(6-formamidopiridin-2- 
-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin) (5 , 0  g) y ácido 
clorhídrico concentrado (2 , 3 4  g) en metanol ( 5 0  mi) se agi­
tó durante 4 0  minutos a la temperatura ambiente. Después 
de la separación del metanol de la mezcla de reacción a pre 
sión reducida, el residuo se pulverizó en éter dietílico, 
se recogió por filtración y luego se secó para dar un pol­
vo de color pardo pálido de clorhidrato del ácido 2-(6-ami-
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nopirimidin-2-il)-2-metoxilmlnoacétlco (isómero sin) (5,2 

g).

R.M.N. ^  ppm (SODM-dg 4- DgO): 4,10 (3H, s), 6 , 8 4  (1H, d,

J=7Hz), 7,23 (1H, d, J=10Hz), 

7,99 (1H, dd, J=7Hz, 10Hz).

(7) En una mezcla de clorhidrato del ácido 2-(6- 
-aminopiridin-2-il)-2-metoxiimlnoacético (isómero sin), 
ácido acético (350 mi) y agua (10 mi) se introdujo cloro 
gaseoso durante 1,5 horas. Después de la separación del ex 
ceso del cloro gaseoso por borboteo de aire en la mezcla 

de reacción, se separó el disolvente por destilación. El 
residuo se pulverizó en éter dietílico y se recogió por 

filtración. Después de la adición de agua y acetato de eti 

lo al polvo resultante (9,8 g), la capa acuosa se separó 
y se lavó con acetato de etilo. La capa de acetato de eti­
lo y los lavados se reunieron, y se extrajeron adicional­
mente con agua. Se reunieron las capas acuosas y se ajus­

taron a pH 4  con solución acuosa 1N de hidróxido de sodio, 

y después de ello se destiló el disolvente a presión redu­
cida. El agua restante contenida en el residuo se separó 
azeotrópicamente con benceno tres veces para dar un polvo 
pardusco que se secó en un desecador para dar ácido 2-(6- 
-amino-3-cloropiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isómero 
sin) (3,27 g).

R.M.N., g  ppm (SODM-dg 4 D^O): 3,81 (3H, s), 6,50 (1H, d,

J=9Hz), 7,48 (1H, d, J=9Hz).

Adicionalmente, la capa de acetato de etilo res­
tante se secó sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
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separó por destilación. El residuo se lavó con éter dietí 
lico y se secó luego para dar ácido 2-(6-amino-3,5-dicloro 

piridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin) (2,4 g), 

p.f. 139 a 144S0.

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 3,96 (3H, s), 6,2-7,1 (23, ancho)
7,83 (13, s).

10

(8)-a) Se obtuvo ácido 2-(3-clorc-6-formamióopi- 
ridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin) (polvo), 
p^f. 151 a 154^0, de- acuerdo con un procedimiento similar 

al de la Preparación 4-(l).

I.R. 3200, 1740, 1680, 1580, 1290, 1250, 11
1 0 5 0 , 8 4 O cm"^.

40,

15 (8)-b) Se obtuvo ácido 2-(3,5-dicloro-6-fcrmami- 
dopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin) (polvo/, 
p.f. 164 a 16520, de acuerdo con un procedimiento similar 
al de la Preparación 4-(1).

20
I.R. Nugol

máx 3250, 2300-2600, 1712, 1565, 1410, 1250, 
1035 cm**̂

R.M.N. g p p m  (SODM): 4 , 0 2  (3H, s), 8,29 (13, s), 

(1H, d, J=10Hz), 10,77 (1H,
9,05
d, J=10H 3 )*

25

30
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Preparación 12

A una solución de clorhidrato de 3-etoxiacrili- 
midato de etilo (4,0 g) y bromhidrato de 1-etoxicarbonil- 

formamidina (4,4 g) en metano! (110 mi) se añadió gota a 
gota una solución de sodio metálico (1 g) en metanol (110 
mi) a OSC. La mezcla de reacción se agitó durante 1 hora a
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temperatura comprendida entre 0 y 5 2 c y durante 4 horas 

adicionales a la temperatura ambiente. La solución se eva­
poró a sequedad y el residuo se disolvió en una mezcla de 

acetato de etilo y una solución acuosa de cloruro de sodio. 

La capa orgánica se separó y la capa acuosa se extrajo con 
acetato de etilo 5 veces. Se reunieron todas las capas or­

gánicas, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se 
evaporaron a sequedad. El residuo se trituró con éter dietí 

lico para dar 4-aminopirimidina-2-carboxllato de metilo 
(1*33 g), que se recristalizó en acetato de etilo, p.f. 
140-142,530.

1-R* 3450* 3 3 0 0 , 3180, 1730, 1630, 1 5 8 5 *
1540 cm**1.

R.M.N. g  ppm (SODM-dg): 3,81 (3H, S), 6,54 (lH,d, J=6 Hs),
7,23 (2H,S), 8,16 (lH,d,J=6 Hz).

Preparación 13

(1) A una solución de 2-cloroacrilonitrilo (437 
mg) y bromhidrato de 1 -etoxicarbonilformamidina ( 9 8 5  mg) 
en etanol ( 5  mi) se añadió gota a gota trietllamlna (1 , 0 1  

g) a 02C. La mezcla de reacción se agitó durante 4 horas a 

la temperatura ambiente y se evaporó a sequedad. El resi­
duo se disolvió en una mezcla de acetato de etilo y agua, 
y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Los extracto? 
reunidos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y 
se evaporaron a sequedad. El residuo se trituró con éter 
dietílico para dar 4-amlnopirimidina-2-carboxllato de eti­
lo (4 8 O mg), que se recristalizó en una mezcla de acetato 
de etilo y benceno, p.f. 101-1042C.
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I-B- )) = 3*50, 33.0, 3180, 1 7 3 .,
1540 cm"^

R.M.N. §  ppm (SODM-d^): 1,30 (3H,t, J ^ ) ,  ^  ^

J-7Hz), 6,60 (1 H, ¿, j=gHz), 7 , 3 1  

(2H, S), 8,20 (1 H, j=6 Hz).
El compuesto siguiente se obtuvo de acuerdo con 

un procedimiento similar al de la Preparación 1 3 -( 1 ) uti­
lizando trietilamina o carbonato de sodio como una base 

(2 ) 4-Aminopirimidina-2-carboxilato de metilo.

I'R* ^máx°^ * 3 4 5 0 ' 3 3 0 0 , 3180, 1 7 3 0 , 1 6 3 0 , 1 5 8 5 ,
1540 cm**̂ .

Preparación 14

(1) Una mezcla de ácido fórmico ( 1 0 0  g) y anhí­
drido acético (204 g) se agitó durante media hora a la 

temperatura ambiente. Se anadió a la solución 4-aminopiri- 
midina-2-carooxilato de etilo (30 g) y la mezcla se agitó 
durante 1,5 horas entre 70 y 75^0 y luego se evaporó a se­

quedad. El residuo se trituró con etanol, se recogió por 
filtración y se lavó con etanol para dar 4-formamidopiri- 

midina-2-carboxilato de etilo (20,0 g), p.f. 205-206SC.

I'R* ' 3100, 1720, 1630, 1570, 1520 cm**1.

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 1,37 (3H, t, J=7Hz), 4,40 (2H, c,

J=7Hz), 7,73 (1H, s ancho), 8 , 8 3  

(1H, d, J=4Hz), 9,00 (1H, s ancho),
* \

11,40 (1H, s ancho).
Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo con 

un procedimiento similar al de la Preparación 14-(1).
(2) 4-formamidopirimidina-2-oarboxilato de metí-
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1 -lo, p.f. 234-23630.

I.E. )) : 3100, 1735, 1710, 1 6 4 0 , 1 5 7 0 , 1 5 3 0 ,
1510 cm"'*.

5 R.K.N. § p p m  (SODM-dg): 3,93 (3H, s), 7,73 (1E, s ancho),

8,82 (1H, d, J=5Hz), 9,00 (1E, s 
ancho), 11,40 (1E, s ancho).

Preparación 15

10

15

20

25

(1) A una solución de 4-formamldopirlmidin¿-2- 

-carboxilato de metilo (1,3 g) y sulfóxido de metil metil- 

tiometilo (0,89 g) en N,N-dimetilformamida (10 mi) se aiía- 
dió hidruro de sodio al 5 0 % (1,0 g), a 10BC con agitación, 

y se continuó la agitación durante 1,5 horas a la tempera­

tura ambiente. La mezcla se enfrió en un baño de hielo y 
se añadió a ella cloruro de metileno (30 mi).

El precipitado que se recogió por filtración se 
añadió por porciones a una mezcla de cloruro de metileno 
(50 mi), agua de hielo y ácido clorhídrico concentrado 
(2,1 mi) con agitación. Se separó la capa de cloruro de me­

tileno y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. 

Los extractos reunidos se secaron sobre sulfato de magnesi 3 

anhidro y se evaporaron a sequedad. El residuo se trituró 
con éter dietilico, se filtró y se lavó con éter dietilico 

para dar 4-formamido-2-(2-metanosulfinll-2-metiltioacetil)- 
pirimldina (1,2 g).

I'R' ' 1 6 9 0 , i%o, 1 4 5 0 , 1 3 7 0  cm**1 .

30

20118

§ p p m  (SODM-dg): 2,23 (s) 

2,30 (s)
(3E),

R.M.N.



núm. 18$

 ̂ 2,7J (s) ^   ̂ 5,95 (s)  ̂  ̂ ^
)-(3H) %(1H)

2,93 ( s M  6,07 (s)^
7,67 (1H, s ancho),'8,92 (1H, d,
j=5Hz), 9,17 (1H, s ancho), 11,4p
(1H, s ancho).

Se obtuvo el mismo compuesto que el compuesto 
objetivo de la Preparación 15-(1) a partir del compuesto 

siguiente de acuerdo con un procedimiento similar al de la 

misma.

10 (2) 4-Formamidopirimidina-2-carboxilato de etilo

Preparación 16

15

20

25

30

Una mezcla de ácido fórmico (4 , 8 2  g) y anhídrido 

acético (9,7 g) se agitó durante media hora a la tempera­
tura ambiente.

Se añadió a la solución 4 -formamido-2-(2-metano- 

sulfinil-2-metiltioacetil)pirimidina (2 , 6  g) y la mezcla 
se agitó durante 1,5 horas a 50^0 y luego durante una hora 

con una adición de peryodato de sodio (610 mg) a la misma 
temperatura. La mezcla se evaporó a sequedad y el residuo 
se disolvió en una mezcla de acetato de etilo ( 5 0  mi) y 
una solución acuosa (20 mi) de cloruro de sodio. Se separó 

la capa orgánica, y la capa acuosa se extrajo con acetato 

de etilo tres veces. Las capas orgánicas reunidas se seca­
ron sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron a se­

quedad. El residuo (2,0 g) se sometió a cromatografía en 

columna sobre gel de sílice ( 1 3  g) utilizando una mezcla d<¡ 
acetato de etilo y benceno (1 : 1  en volumen) como eluyente. 
Las fracciones que contenían un compuesto deseado se reco­

gieron, se evaporaron a sequedad y se cristalizaron en una
20118
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-pequeña cantidad de acetato de etilo para dar producto pu­

ro de 4-formamidoplrimidina-2-tioglioxilato de S-metilo 

(840 mg), p.f. 112-1143C.

I.R. ' 3480' 3380, 1715, 1680, 1585 cm"**.

R.M.N. g  ppm (SODM-dg): 2,17 (3H, s), 7,20 (1H, e ancho),

8,12 (1H, d, J=6Hz), 9,17 (iH, 8 
ancho), 11,08 (1H, d, J=7Hz).

Preparación 17

(1) A una suspensión de 4-formamidopirimldina-2- 

-tloglioxilato de S-metllo (3,0 g) en agua (26 mi) se aña­

dió gota a gota solución acuosa 1N (12 mi) de hidróxido de 

sodio a la temperatura ambiente y luego se agitó la mezcla 

durante media hora a la misma temperatura.

Se añadió a la solución una solución acuosa de 
etoxlamina preparada a partir de clorhidrato de etoxiamina 
(1,3 g), agua (10 mi) y bicarbonato de sodio (1,12 g). La 

mezcla de reacción se agitó durante media hora a la tempe­
ratura ambiente y se ajustó a pH 4 con ácido clorhídrico 
1N (1,5 mi). La solución se agitó durante 10 minutos a la 

temperatura ambiente y se ajustó a pH 3 con ácido clorhí­
drico 1N, después de lo cual se lavó con acetato de etilo. 

La capa acuosa se salificó, se ajustó a pH 1 con ácido 

clorhídrico al 10% y se extrajo con acetato de etilo. El 
extracto se secó sobre sulfato de magnesio y se evaporó a 
sequedad. El residuo cristalizado se lavó con n-hexano para 

dar ácido 2-(etoxiimino-2-(4-formamidopirimidin-2-ilpoéti­
co (isómero sin) (2,22 g), p.f. 130-135SC (descomposición) 

I*R* ^ m á ^  ' 3250, 1720, 1630, 1605, 1570 cm"*''.
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R.K.N. §  ppm (SODM-dg): 1,28 (3H, t, J=7Hz), 4,32 (2H,c,

J=7Hz), 7,4-7,7 (1H, m), 8,72 
(lH,d,J=6Hz), 8,8-9,1 dH,m),
11,37 (lH,d,J=6Hz).

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer­

do con un procedimiento similar al de la Preparación 17-(1).

(2) Acido 2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2-meto-" 
xiiminoacético (isómero sin), p.f. 165-166SC (descomposi­
ción).

I-"- = 3400, 3880, 3150, 1740, 1700, 1570 <m-1.

R.K.K. g p p m  (sODM-4^): 4,00 (3H, s), 7 , 5 3  (m, s anche),

8,72 (1 H, a, J=6 Rz), 8 , 8 7  (1 H, e 
ancho), 1 1 , 2 3  (1 H, 4 , J=6 Hz).

(3) Aci4o 2-(4-formami4opirimi¿in-2-il)-2-prcpc- 
xiimin.acáti. 0  (isáncr. sin), p.f. 1 4 5 - 1 4 8 SC (aescmnposi- 
ción).

' 315°' 3100, 3 0 5 0 , 1 7 5 0 , 1 6 9 0 , 1 6 1 5 ,
1570, 1 5 4 0  cm"'*.

Acido 2-aliloxiimino-2-(4-formamidopirimidiny
-2-il)acético (isómero sin), p.f. 120-12290 (descomposición).

I - R .  ) ) y  = 3 2 5 0 , 3 1 0 0 , 1 7 1 . ,  1 6 3 . ,  ^  ^

(5) Aci4. S - " a n o i l o x i i m i n c - 2 . ( ^ ^ ^ ^ ^ ^ _  
din-2-il)acético (isómero sin), p¡f. -

I.R. .^Nujol
= 3850, 3 0 5 0 , 1 7 2 0 , 1 5 3 0 , ^  ^ .i_

Preparación 1 8

Una mezcla de 2-(6-cloro-4-fn-nm ^^ymamidcpirimidm-í
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15

10

.-il)acetato de etilo (24,3 g) y dióxido de selenio (16,65 

g) en N,N-dimetilformamida (243 mi) se agitó durante 1 ho­
ra entre 70 y 753C. El sólido precipitado se separó por 

filtración, y el filtrado se concentró a vacio. El residuo 

se disolvió en acetato de etilo (500 mi), se lavó con agua 
y con una solución acuosa de cloruro de sodio, se secó so­
bre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó a sequedad.

El residuo se trituró con éter diisopropilico para dar un 

polvo de 6-cloro-4-formamidopirimidin-2-ilglloxilato do 
etilo (17,74 g).

Este producto (1 g) se recristalizó en acetato 

de etilo (10 mi) para proporcionar el producto purificado 
(570 mg), p.f. 114-11730.

I.R. ^ m á x ^  ' 34°°' 3 2 3 0 -3 1 0 0 , 1 7 6 0 , 1 7 2 0 - 1 6 8 0 , 1 5 8 0 -
-1550, 1250, 1200, 850, 730 cm****.

Preparación 19

3
i
1

2 0

2 5

3 0

2 0 1 1 8

A una mezcla de 6-cloro-4-formamidopirimidin-2- 
-ilglioxilato de etilo (10,6 g) y clorhidrato de metoxiami" 
na (3,34 g) en etanol (200 mi) se añadió una solución acuo­
sa (60 mi) de bicarbonato de sodio (3,36 g) y la mezcla se 

agitó durante 2 horas a la temperatura ambiente. Después 
de la evaporación del disolvente, el residuo se disolvió 
en acetato de etilo. La solución se lavó con agua, se secó 

sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó para dar un 
producto aceitoso (10,8 g). Este producto se sometió a cro­
matografía en columna sobre gel de sílice (118 g) utilizan­
do benceno como eluyente. Las fracciones que contenían un 
compuesto deseado se recogieron y se evaporaron, y el pro-

}
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ducto aceitoso resultante (5,6 g) se cristalizó en éter 

dietílico para dar acido etil-2-(6-cloro-4-formamidopiri- 
midin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin), p.f. 1 1 6 - 
-1193C.

I.R. ' 3400, 1750, 1725, 1665, 1495, 1270,
1030 cm*1.

R.H.N. ^ p p m  (CDCl^): 1,35 (3H,t,J=7Hz), 4,09 (3H,- s),

4,40 (2H,c,J=7Hz), 6,5-8,3 (1H, 
ancho), 8,3-9,0 (1H, ancho), 9,2 
(1H, s ancho).

Preparación 20

Una mezcla de 2-(4-formamidopirimidin-2-il)ace­
tato de etilo (50,0 g) y dióxido de selenio (31,87 g) en 

N,N-dimetilformamida (240 mi) se agitó durante 1 hora a 
70-75^0 y se enfrió a la temperatura ambiente. El sólido 
precipitado se separó por filtración y el filtrado se eva­

poró a vacío para dar un producto aceitoso. El aceite*se 
añadió a agua (750 mi) con agitación, ajustándose a pH 7  

con una solución acuosa de bicarbonato de sodio. La sustan 
cia amarilla precipitada se.separó por filtración y se la 
vó con agua. Se reunieron el filtrado y los lavados, y se 

añadió a los mismos clorhidrato de metoxiamina (19,95 g).
La mezcla se- ajustó a pH 4 con una solución acuosa de bi­

carbonato de sodio y se agitó durante 3 horas a la tempera 
tura ambiente. La mezcla de reacción acuosa se extrajo con 

acetato de etilo y el extracto se lavó con una solución 
acuosa de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de magnesio 
anhidro y se evaporó para dar 2-(4-formamidopirimídin-2-

* Hojn nftm. 189
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-il)-2-metoxilmlnoacetato de etilo (isómero sin) (31 g) 

en forma de un aceite pardusco.

R.M.N. §  ppm (CDCl^): 1,36 (3H, t, J=7Hz), 4,12 (3H, s),

4,42 (2H, c, J=7Hz), 6,5-8,2 (1H, 

ancho), 8,66 (1H, d, J=s6Hz), 8,8- 
-10,0 (2H, ancho).

Preparación 21

(1) A una solución de ácido etil-2-(4-formamldo- 
pirimidin-2-ll)-2-metoxiiminoacético (isómero sin) (30,8 

g) en etanol (308 mi) se añadió solución alcohólica 1N 
(550 mi) de hidróxido de potasio, y la mezcla se agitó du­

rante 3,5 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de 
reacción se enfrió en un baño de hielo, y se ajustó a pH
3 oon ácido clorhídrico concentrado (53 mi). El sólido re­
sultante se separó por filtración y se lavó con etanol 
(60 mi), agua (100 mi), y acetona (100 mi) para dar un prc 
ducto bruto (28,8 g). Este producto (1 g) se recristalizó 
en agua (10 mi) para dar un producto purificado de ácido 

2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-metoxilminoacático (dihidrata­
do, isómero sin) (0,4 g), p.f. 1 7 8 - 1 8 3 8 C (descomposición).

El compuesto siguiente se obtuvo de acuerdo con 
un procedimiento similar al de la Preparación 21-(1).

(2) Acido 2-(4-amino-6-cloropirimidin-2-il)-2-me 
toxiiminoacático (isómero sin).

I'R* ^ máx°^* * 348°' 3380, 3200, 1640, 1610-1580, 1530,
1040, 720 cm**1.

R.M.N. gppm (DgO): 4,10 (3H, s), 6,76 (1H, s).
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Preparación 22

A una solución de 2-(4-cloro-6-formamidopirimi- 
din-2-il)-2-metoxiiminoacetato de etilo (isómero sin) (17 

g) en etanol (255 mi) se añadió gota a gota cloruro de 

fosforilo (14,7 g) con enfriamiento en un baño de hielo.
La mezcla se agitó durante 1,5 horas a la temperatura am­

biente y se evaporó a sequedad. El residuo se disolvió en 
una mezcla, de acetato de etilo y agua y se ajustó a pR 7 
con una solución acuosa de bicarbonato de sodio. La capa 
orgánica se separó, -se secó sobre sulfato de magnesio anhi 
dro, y se evaporó a sequedad. El residuo se trituró con 

n-hexano para dar 2-(4-amino-ó-cloropirimidin-2-il)-2-meto 
xiiminoacetato de etilo (isómero sin) (9,99 g), p.f. 136- 
-142SC.

I.R. 3) ^  ' 3500, 3 3 8 0 , 3200, 1735, 1640, 1 5 7 5 , 1535,

HojK nRm. 191

1040 cm"

R.M.N. ^  ppm (SODM-dg): 1,30 (3H, t, J=7Hz), 4,03 (3H, s)

4,30 (2H, c, J=7Hz), 6,53 (1H, s) 
7,5 (2H, s ancho).

Preparación 23

(1) A una solución de 2-(4"*amino-6-cloropirimi- 
din-2-il)acetato de etilo (21,5 g) en metanol (200 mi) se 

añadió una solución de sodio metálico (7,25 g) en metanol 

(130 mi) y la mezcla se calentó a reflujo durante 3,5 hora^ 
La mezcla de reacción se enfrió en un baño de hielo y sal 

común, y se saturó con cloruro de hidrógeno seco, después 

de lo cual se dejó en reposo durante la noche a la tempera- 
tura ambiente. La mezcla se evaporó a sequedad y el residuo

20118
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-se disolvió en una mezcla de acetato de etilo y una solu­

ción acuosa fría de bicarbonato de sodio. La capa orgánica 

se separó, se lavó con agua, se secó sobre sulfato de mag­
nesio anhidro, y se evaporó para dar 2-(4-amino-6-metoxl- 
plrimidin-2-il)acetato de metilo (14,2 g), p.f. 9 1 -9 4 9 0 .

I.R. ^máx°^ * 3480, 3390, 3210, 1738, 1660, 1600 cnf1.

R.M.N. § p p m  (SODM-dg): 3,66 (5H, s), 3,82 (3H, s), 5-,68
(1H, s), 6,66 (2H, s ancho).

(2) A una solución de tiofenol (2,55 g) en N,N- 
-dimetilformamida ( 2 0  mi) se añadió hidruro de sodio al 

5 0 % (1 , 1  g) con enfriamiento en un baño de hielo y la mez­
cla se agitó durante 20 minutos entre Ose y 590. Se añadió 

a la mezcla 2-(4-amino-6-cloropirimidin-2-il)-2-metoxiími- 
noacetato de etilo (2 , 0  g) y la mezcla se agitó durante 6  

horas a la temperatura ambiente. La mezcla resultante se 
vertió en agua fría, se ajustó a pH 7  con ácido clorhídri­
co diluido, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto 

se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhi­
dro y se evaporó a sequedad. El residuo se sometió a croma­
tografía en columna sobre gel de sílice ( 5 0  g) utilizando 

una mezcla de cloroformo y acetato de etilo (3 : 1  en volu­

men) como eluyente. Las fracciones que contenían el produc­
to buscado como objetivo se recogieron y se evaporaron para 

dar 2 -(4 -amino-6 -feniltiopirimldin-2-il)-2-metoxiimlnoace- 
tato de etilo (isómero sin) (4 6 O mg), p.f. 154-15690.

I.H. i ) ^ ° ^  : 3450, 3 2 8 0 , 3160, 1 7 2 0 , 1 6 2 0 , 1 5 5 0 , 1520

1300, 1040, 1025, 700 cnTl

R.M.N. g pprn (CDCl^): 1 , 3 4  (3H, t, J=7Hz), 4,05 (3H, s),
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4,27 (2H, c, J=7Hz), 5,2 (2 H, s 
ancho), 5,84 (1 H, s), 7,2-7,7 
(5H, m).

Preparación 2̂ .

Se obtuvo 2-(4-formamido-6-metoxipiridin-2-il)ac 
tato de metilo (13,9 g) por reacción de 2-(4-amino-6-meto- 
xipirimidin-2-il)acetato de metilo ( 1 4  g) con ácido fórmi­
co (14,7 g) y anhídrido acético (3 0 , 4  g) de acuerdo con un 

procedimiento similar al de la Preparación 14-(i), p.f.

e

61-6330.

R.M.N. g p p m  (SODM-dg): 3,73 (3H, s), 3,87 (2H, s), 3,96

(3 H, s), 6 ,1 -7 , 8  (1 H, ancho),

8 ,1 -9 , 8  (1 H, ancho), 1 0 , 8 7  (1 H, 
d, J=6 Hz).

Preparación 25

Se obtuvo 2-(4-formamido-ó-metoxipirimidin-2-il)- 
-2 -metoxiiminoacetato de metilo (isómero sin) (1 2 , 4 7  g) por 

reacción de 2-(4*-formamido-6-metoxipirimidin-2-il)acetato 
de metilo (12,24 g) con dióxido de selenio (6,94 g) y lue­

go con clorhidrato de metoxiamina (4,51 g) de acuerdo con 

un procedimiento similar al de la Preparación 2 0 .

I.R. A Película . 
^ máx 3300, 1750, 1720, 1660, 1590, 1565, 

1 2 1 0 , 1035 cm**1.
Preparación 26 

(1) Se obtuvo ácido 2- (4-amino-6-metoxipirinidin-- 
-2 -il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin) (8 , 2 2  g) por reac 
oión de 2-(4-formamido-6-metoxipirimidin-2-il)-2-metoxiimi
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1 -noacetato de metilo (isómero sin) (1 2 , 0  g) con solución 

etanólica 1N ( 1 8 7  mi) de hidróxido de potasio de acuerdo 
con un procedimiento similar al de la Preparación 21, p.f. 
127-12930 (descomposición).

I'R' ^ m á x ^  ' 3420, 3380, 1650, 1615, 1590, 1250,
1050, 1025 cm"1

10

15

20

25

R.M.N. g p p m  (SODM-dg 4- D^O): 3,78 (3^ s), 3,95 (3H. o),

5,78 (1 H, s).
(2 ) Se obtuvo ácido 2-(4-amino-6-feniltlopirimi- 

din-2-il)-2-metoxiimlnoacético (isómero sin) ( 1 3 0  mg) por 

reacción de 2 -(4 -amino-6-feniltiopirimídin-2 -il)-2-metoxl- 
iminoacetato de etilo (isómero sin) (247 mg) con solución 
acuosa 1 N (1 , 8  mi) de hldróxido de sodio, de acuerdo con 

un procedimiento similar al de la Preparación 21, p.f. 
136-138BC (descomposición).

I'R* ^máx°*** * 3300' 1650, 1600, 1560, 1150, 1040,
750 cnf1.

Ejemplo 2 1  j

(1 ) Se anadió cloruro de metlleno (1 $ mi) a un 

reactivo de Vilsmeier el cual se preparó por cloruro de fojs 
forilo (0,75 g) y N,N-dimetilformamida (0,7$ mi) de un mo­

do convencional. A esta mezcla se le añadió ácido 2-(4-for 

mamidopiridin-2 -il)-2 -fenoxiiminoacético (isómero sin)
(1 , 0  g) a -2080, seguido por agitación a una temperatura 

comprendida entre -15 y 13^0 durante media hora. A esta 

solución se le añadió una solución de ácido 7 -amino-3-(l, 

3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (1,27 g) 
y trimetilsililacetamida (4,6 g) en cloruro de metileno30
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(14 mi) a -20SC con agitación, y la agitación se continuó 

a la temperatura ente - 1 5  y -1 3 SC durante media hora y a 
temperatura ambiente, durante otra media hora más. La mez 
cía de reacción se evaporó para dar un residuo al cual se 

le añadió acetato de etilo y a continuación una solución 

acuosa de bicarbonato sódico. A la solución acuosa separa­

da se le añadió acetato de etilo y luego se ajustó el pH 
a un valor 1 - 2  con ácido clorhídrico.

Después de la adición de una pequeña cantidad de ace­

tona, la capa orgánica se separó, se lavó con agua y una 

solución acuosa de cloruro sódico, se secó sobre sulfato 
de magnesio, y a continuación se evaporó. El residuo se 
pulverizó con éter dietílico para dar ácido 7-/2-(4-forma 

midopirimidin-2 -il)-2 -fenoxiiminoacetamido 7 -3 -(l,3,4-tia- 
diazol-2-iltiometil)-3-oefem-4-carboxílico (isómero sin) 

(1,45 g).
Nujol

I*R*^ max ' 1730' 1710, 1660, 1 5 7 0 , 1 2 1 0 , 1060, 1 0 0 0 , 
760 cm"^

R.N.N. ppm (DMS0-d6) : 3,73 (2H, m), 4,27, 4,67 (2 H, 

ABq, J=12Hz), 5,27 (1H, d, J=5Hz),

5,97 (1H, dd, J=5Hz,-8Hz), 6 ,9-7, 6  

(5H, m), 7 ,7 -8 ,2 *(1 H, m), 8,77 (1 H, 
d, J=6 Hz), 9,10 (1H, m), 9,54 (1 H, s),
9,83 (1H, d, J=8 Hz), 11,10 (1H, d, J=7Hz 

(2) El ácido 7-/2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2-fenjo 

xiiminoacetamido7-3-/I-(2-terc-butoxicarbonilaminoetil)-lH- 

-tetrazol-5-iltiometil_7-3-cefem-4-carboxílico (isómero sir 

(1 , 8  g) se obtwo haciendo reaccionar el ácido 7 -amino-3 -

-/I-(2 -terc-butoxicarbonilaminoetil)-lH-tetrazol-3 -iltiome 

tilJ7-3-cefem-4-carboxílico (2,12 g) con un ácido activado
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preparado a partir de ácido 2-(4-formamidopirimidin-2-il)- 

-2 -fenoxiiminoacético (isómero sin) (1 , 1  g), cloruro de fos 
forilo (0,83 g) y N,N-dimetilformamida (0,8 mi), sustancial
mente del mismo modo descrito en el ejemplo 2 1 -(1 ).

. Nujol
i.R.l) : 3 3 0 0 -3 1 0 0 , 1 7 7 0 , 1 7 1 5 -1 6 6 0 , 1 5 7 0 , 1 2 5 0 ,

max
1 2 1 0 , 1160, 9 9 0 , 8 5 0 , 7 6 0  cm ^

R.M.N. ppm (DMS0-d6) : 1,25 (9H, s), 3 , 2 3  (2H, m), 3 , 7 0

(2H, m), 4,27 (4H, m), 5,17 (1H, 
d, J-5Hz), 5,90 (1 H, m), 6 ,8-7, 6  

(5H, m), 7,90 (1H, m), 8,73 (1 H, 

d, J.6 Hz), 9,83 (1H, d, J=8 Hz),
11,20 (1 H, d, J.7Hz).

Ejemplo 22
(í) Una solución de ácido 7-/2-(4-formamidopirimidin- 

-2-il )-2-f enoxiiminoacetamido_7-3-( 1,3,4 -tiadiazol-2 -ilti_o 
metil)-3-cefem-4-car*boxílico (isómero sin) (1^40 g) y áci 

do clorhídrico concentrado (0 , 2 3  mi) en metanol ( 2 0  mi) 

se agitó a temperatura ambiente durante 1 , 5  horas.
La mezcla de reacción se vertió en éter dietílico 

( 1 5 0  mi) con agitación, seguida pee el precipitado que fue 
recogido por filtración, lavados con éter dietílico y seca 

dos hasta dar un polvo amarillo claro (1,2 g). A este polvo 

se le añadió agua ( 6  mi) y la suspensión se agitó durante 
20 minutos. El polvo restante se recogió por filtración, se 
lavó con agua y a continuación se secó a vacio dando un pol 

vo amarillo Claro (0,96 g) de sal de ácido clorhídrico de 

ácido 7-/"2-(4-aminopirimidin-2-il)-2 -fenoxiiminoacetamido7 
-3 -(l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin) p. de f. 155-161SC (descomposición).
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: 3300, 3160, 1 7 7 0 , 1 6 5 0 , 1 5 8 0 , 1 2 0 0 , 
1060, 1 0 0 0 , 9 8 0 , 7 6 0 .cm*"-t-

(DMS0-d6 + DgO): 3 , 7 6  (2H, m), 4 ,1 1 , 4 , 6 4

(2H, ABq, J=13Hz), 5,28 

(1 H, d, J=5Hz), 5,95 (1H 

d, J.6 Hz), 7,0-7, 6  (5H, 
m), 8,30 (1H, d, J=6 Hz), 

9,63 (1 H, s)
(2) Una solución-de la sal de ácido fórmico del ácido 

7-/2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2-fenoxiiminoacetamido_7- 

-3-/"l-(2-aminoetil)-lH-tetrazol-5-iltiometil 7 -3 -cefem-4 -
-carboxilico (isómero sin) (1 , 5  g) y ácido clorhídrico con 

centrado (0,45 mi) en metanol (20.mi) se agitó a tempera­
tura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reacción se 
concentró hasta que apareció en ella el precipitado, y al 

concentrado se le añadió agua (doble volumen de dicho con­
centrado).

La solución acuosa se cromatografió sobre una resina d 3 

adsorción "Diaion HP-20" (Marga registrada : fabricante Mit 

subishi Chemical Industries Ltd.) (60 mi) con metanol acu<) 

so al 2 0% ( 5 0 0  mi), metanol acuoso en 3 0% ( 3 0 0  mi) y a con­
tinuación metanol acuoso a 60% (5 OO mi) en calidad de elu- 

yente, y se recogieron las fracciones que contenían un com 
puesto deseado. Estas fracciones se concentraron hasta un 

volumen de 1 5 0  mi y el concentrado se liofilizó para dar un 
polvo amarillo claro (0,55 g) del ácido 7-/**2-(4-aminopiri
m i d i n - 2 - i l ) - 2 - f  e n o x i- im in o a c e ta m id o _ 7 - 3 * * /" l ' ( 2 -a m in o e t i l ) -

-l^^-tetrazol-5-iltiometil_7-3-cefem-4-carboxílico (isómero 
sin), p. de f. 2 1 7 -2 2 7 9C (descomposición).

Nujol
I.R.

max

R.N.N. ppm
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\ Nujol
I.R. y : 3300, 3 1 6 0 , 1760, 1660, 1620, 1 5 8 O, 120(

max
980, 9 5 O, 7 6 0  cm"-*-

R.M.N. ppm (DMS0d6 + D2 O) : 3,1-3, 8  (4H, m), 4,27 (2 H,

m), 4,69 (2 H, m), 5,17 
(1H, d, J.5Hz), 5,87 (1H, 
d, J.5Hz), 6,60 (1 H, d, J= 

6 Hz), 7,0-7,7 (5H, m), 
^8,27 (1H, d, J=6 Hz)

Ejemplo 23

Al ácido 7-/*2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2-fenoxi¿ 

minoacetamido_7-3-/"l-(2-terc-butoxicarbonilaminoetil)-lH- 

-tetrazol-5-iltiometil7-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) 
(1,7 g) se le añadió ácido fórmico ( 1 7  mi) y la solución se 
agitó a la temperatura ambiente durante 4 horas. Después de 

que se evaporó la mezcla de reacción, el residuo se pulveri 

zó con acetato de etilo para dar un polvo pardo (1 , 5  g) de 

la sal del ácido fórmico del ácido 7-/**2-(4-formamidopirimi 

din-2-il)-2-fenoxiiminoacetamido7-3-/"l-(2-aminoetil)-lH- 
-tetrazol-5-iltiometil_7-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin

:.R. i)I.R. y : 3 2 0 0 , 1 7 7 0 , 1 7 1 0 , 1 6 6 0 , 1 5 7 0 , 1 2 1 0 , 9 9 0 ,
-1

Nujol 
max

760 cm
Preparación 27

A una suspensión de (4-formamidopirimidin-2-il)-tij3 

glioxilato de S-metilo (6,7 g) en agua (60 mi) se le añadió 
gota a gota una solución acuosa 1N de hidróxido sódico (26, 

3 mi) durante un período de 15 minutos con agitación, y la 
agitación se continuó a temperatura ambiente durante 20 mi

%
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Por otro lado, se llevó a reflujo una solución etanó 

lica (50 mi) de N-fenoxiftalimida (9,26 g.) y monohidrato 

de hidrazina (1,84 g) bajo calentamiento durante 5 minutos 

y los precipitados se separaron por filtración. La solución 
resultante se añadió a la solución acuosa obtenida anterior 

mente, seguida por agitación durante 5 minutos. Después de 

ajustar el pH en un valor de 3 a 4 con ácido clorhídrico 

6 N, la agitación se continuó a temperatura ambiente duran­

te 3 horas más. El etanol se separó por evaporación de la 
mezcla de reacción y la solución acuosa resultante se aju¡s 

tó a pH 7-8 con solución acuosa al 5% de bicarbonato sódi­
co y luego se lavó con acetato de etilo. A la solución acuc 

sa se le anadió acetato de etilo y luego se ajustó a pH 

1-2 con ácido clorhídrico. La capa de acetato de etilo se­

parada se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio 
y se evaporó hasta sequedad. El residuo se pulverizó con 
éter diisopropílico para dar un polvo parduzco (2 , 2  g) de 

ácido 2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2-fenoxiiminoacético 
(isómero sin), p. de f. 131-13330 (descomposición). 

vNujol
I-R-^max * 3150, 1740, 1680, 1660, 1 5 7 5 , 1 5 4 0 , 1 W),

- I3IO, 1205, 980, 760 cm"*̂

R.H.N. ppm (DNS0 -d6 ): 7,1-7,9 (5H, m), 8 , 1 5  (1 H, m

8,97 (1H, d, J.6 Hz), 9,23 !
(1 H, m), 11,57 (1H, d, J=6 Hz

\ !
t)
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1 -  REIVINDICACIONES -

5

10

Los p u n to s  de in v e n c ió n  p r o p ia  y  nueva que se 
p re s e n ta n  p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l i c i t u d  de P a te n ­
te  de In v e n c ió n  en España , p o r  VEINTE años , son lo s  que

se re cogen  en la s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :
l \ -  Un p ro c e d im ie n to  p a ra  p re p a ra r  d e r iv a ­

dos de p i r i d i n a  o p i r im id in a  de l a  fó rm u la :

15

20

(M-2)

en l a  que R^ es h id ró g e n o , am ino ó un  g rupo  am ino p r o t e g i ­
d o , R^ y  R^ son cada uno h id ró g e n o , h a ló g e n o , a lc o x i  i n f e ­
r i o r  o a r i l t i o ,  R^ es h id ró g e n o  o un r e s to  o rg á n ic o  que

puede te n e r  un  s u s t i t u y e n te  o s u s t i t u y e n te s  adecuados ,
14R es c a rb o x i o un  g rupo  c a rb o x i p r o te g id o ,  y  Z es CH o 

N, con l a  c o n d ic ió n  de que cuando Z es CH, e n to n ce s  R^ no 
es h id ró g e n o , o una  s a l  de lo s  m ism os, p ro c e d im ie n to  que 
comprende h a c e r  r e a c c io n a r  un  com puesto de l a  fó rm u la :

25

(M-l)

30

1 1 1 14en l a  que R ^ , R ^ , R ^ , R y  Z son cada uno como se han  de. 
f i n i d o  a n te s ,  o su h id r a t o  o una s a l d e l  m ismo, con un

1 1 1 0 9
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_ compuesto de 3a fórmula:

R̂ -ONH,

en la que R° es como se ha definido antes, o una sal del 
mismo.

2^.- Un procedimiento para preparar deriva­
dos de piridina o pirimidina.

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

Esta Memoria consta de doscientas una hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, j6.OH*. 1979

1 1 1 0 9

JL/.
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