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- La presente invencidén se refiere a nuevos deri-
vados de dcido cefalospordnico y ssles farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Més particularmente, aquélla se
refiere a nuevos derivados de dcldo cefalospordnice y sa-
les Tarmacéuticamente aceptables de los mismos, que tienen
actividades antibacterianas, a procedimientos para la pre-
paracién de los mismos, a una composicidn fermacédutica que
comprende los mismos, y a un método de wbtilizseidén dz los
- mismos terapéuticamente en el tratemlento de enfermedades
infecciosas en los seres humanos y los animales.

De acuerdo con ello, un objeto de la presenta 15
vencidn es proporcioner nueves derivados de dcido cefa10s-l
poranico y sales farmacéduticamente aceptables de los mis-
mos, que son sltamente activos contra cierto ndmero de
bacterias patdgenas.

Otro objeto de la presente invencién es propor-
clonar procedimientos para la preparacidn de nuevos deri-
vados de 4cido cefalospordnico y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Un objeto adicional de la presente invencidn esg
propercionar una composicién farmacéutica que comprends,
como un ingrediente activo, dichos derivados de &dcido ce-
falosporgnico o sus sales farmacéuticamente aceptables.

O0tro objeto adicional de la presente invencidn
es proporcionar un método para el tratamiento de enferme~
dades infecciosae producidas por bagcteriss patdgenas en
seres humanos y animales.

Los derivados de dcido cefalosporadnico que cons—
tituyen objeto de la invencidn pueden representarse por la

Térmula genersl siguiente (I):
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lloju nam, 2
5 R2
Rl-x-cormj_—r 5 -3 :
Nj;[th (1
0
RS
en la que R! es un grupo de la férmule:
1 1
Re
Ri_i%)] , en la que R; es hidrdégeno, aminc o un

grupo amino protegido, Rg y Rl son
cada wno hidrdégeno, halégeno; eleoxi
inferior o ariltio, y 2 es N & CH,

R2 es hidrégeno o glcoxi inferior,

R3 es hidrégeno o slecohilo inferior,

Ré es khidrégeno, haldgeno, carbambiloximetilo,
gleohilo inferior, elcoxi inferior, elcanoiloximetilo in-
ferior, alecanoiltiometilo inferior, o heterociclico-tiome-
tilo que puede tener sustituyente(s) adecuedo(s),

R° es carboxi o su derivado, ¥y

X es glcohileno inferior o un grupo de la fér-
rulas

G en la que RO es ﬁidrégeno o un resto orgéni-
g co que puede tener sustituyente(s) adecuado(s),
S - g6 ¥ sales no t6xicas farmmcéuticamente acepte-
bles de los miemos.

En los compuestos (I) objeto de la invencidn y
los compuestos (III) de partida correspondientes del Pro-
cedimiento 1 que se menclong mas adelante, debe entender—

se que la estructura parcisl representads por le férmula:
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- gntl" en esta memoria descripiive.

Hoja ntim. 3

incluye las dos estructuras geométricas representadas por

la férmula:

1 ‘ : Rl 1
R} 'Rﬁc 1 = o
a“é;:t I .Y .Ra‘ésu G
¥ N-o-R® - S “
Ré-0-N -.
(o) forma sin (A') forma snti

De acuerdo con ello, con relecibn g los compues-
tos que tiemen la estruciura parcisal arriba.mencionada, se
hace referencla a los compuestos que tienen la estructura
geométrica representade por la férmuls (A) como "isdmero
sin" y a los otros compuestos que tienen la estructura el-

ternativa representada por le f£érmula (A') como "isdmero

Las sgles adecusdas @armacéuticamente aceptables.
de los compuestos objeto (L) son sgles no téxicas conven-
ciongles y pueden incluir una sgl inorgémica, por ejemplo,
vng sal de un metél tal como una sal de metal alcalino (p.
eje, sal de sodio, sal de potasio, etc.) y una sal de me-
tal aleslinotérreo (p.ej., sal de calcio, sal de magnesio,)
ete.), y vna sal de amonio, etc.; una sel orgénica, por

ejemplo, una sal de amina orgdnica (p;ej;, sal de trimetil

agmina, sel de trietilamina, sal de piridina, sel de picoli]
na, sal de diciclohexilamina, sal de N,N'-dibenciletilen-~

diemine, sal de N-metilglucemina, sal de dietenolamina, sal
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Hoja ndun, 4—

L de trietanclemina, sal de tris(hidroximetilamino)metanoc,etic.)
etc.; una sal de adicidn de dcido orgénico carboxilico o
sulfénico (p.ej., formiato, acetato, maleato, tartrato,
metanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonsto, etc.)
una sal de adiclén de dcido inorganico (p.ej. clorhidrato,
bromhidrato, sulfato, fosfato, etc.); wia sal con ur amino-
éeido bdsico o dcido (p.ej., erginina, deido aspértico,
dcido glutdmico, etec.), y similares.

De acuerdo con la presente invencidn, los cor-

puestos objeto (I) y las sales farmacéuticemente aceptable

i

de los mismos se pueden preparar por los procedimientos

ilustrados por los esquemas siguientes.

Procedimiento 1:

Rz.

5 3 ‘
‘ Hzij::lﬁglziu (m)

0 RS

0 su derivado resctivo en el grupo

emino o_una sal cel misgmo
Rl-z-coox (III)

0 su derivedo reactivo en el grupo

carboxi o ung sal del mlsmo

J , - R?

Rl—-X--CONH*gS R? {1)
Z—R* .

o?

R5

0 una'sal del migmo.
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Hoja nam, 5

Procedimiento 2:

R2
1
R "—X~CONH — 8 Ri (1a)
SR
o/

0 ung sal del mismo
Reaccidn de eliminacida el

grupo protecter de amino

N '
R? ’
RL" X~ CONH -—-—--g 2 R? . (Ib)
J— R4
0
RS

0 una sal del mismo

Procedimiento 3:

1
R X comi—-—]/s\ER“’ :
(A 2 4 (IC)

0 wnzg sal del mismo
Reacecibn de eliminacidn del

grupo protector de amino en
4
Ra

1
R X —— CONH n3
jﬁ” =

0 una sal del mismo
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Procedimientc 4:

RZ

RL—X —— CONH i/S R?
' ’ &———N%R“
Rs

o ung sal del mismo

\ 4
RZ

RE-X -—-CONH...____rs R}
0}-N LR
OOH

o wng sal del mismo

Procedimiento 5:
2

1 R

0

R -X—CONH—j—jT S +-R3
| N }cnz-y
5

R.
o una sal del mismo

H-R'

o un derivado reasctivo

del miemo

A RZ

Rl-x-comx‘i—(s g3
, N 1/j’: CHZ-R7

0
RS

Reaccidén de eliminecidn da2l

grupo protector de carhoxi

(I£)

(I.)

(Ih)

Hojn nam. 6

(Ie)
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' se define arriba, y

Hojn niun, 7

o una gal del mismo
donde R1, R2, R3, R4, Rs; ¥ £ son cads uno como

-

R!' es un grupo de la férmula

Rl'ﬁi , en la que R es wn grupo amino
protegido, \'g Rb, R1 ¥y Z son cade
uno como se define arribs,

R e m grupo de la férmulg:

H2N~£%7§_ s en la que Rb, R1 ¥y Z son éada vno

come se define arriba,
Rg es heterociclico-tiometilo que tiene un gru-
po aminoglcohilo inferior protegildo,
R% es heterociclico-tiometilo qug'tiene un gru-

po aminoalcohilo inferior,
Rg es un grupo carboxi protegido,

R/ es heterociclico-tio que puede tener sustity

yentes édecuédos, e

»Y es wn grupo convencional que es capaz de ser
reempiazado por el resto (~R!) del compuesto de la férmu-
1a: HR! en la que B! os como se define arribva.

Algunos de los compuestos de partida (III) en el
Procedimiento 1 son nuevos y pueden prepararse, por ejsm-
plo, e partir de los compuestos conocidos (A-1), (B-1),
(c-1a) y (D-1a) por los Procedimientos A & Q que se ilus-
tran por los esquemas de reaccidn siguwientes o de una mane

ra simllar a log mismos.
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gulentes:

Los compuestos (A-1),

describen, por ejemplo, en las fuentes bibliogréficas si-

Compuesto (A~1):

1l

HoN - C - COOCzHS'
NH :

Compuesto (B-1):

KH

" Compuesto (C-1a):

gl
H, N—\y~— COOCH,

A~_COOCH 3

|

Hz N
COOCH,

i)
H: XN

I

Gl
N~—COOCH 3

toju niim. 8

(B-i), (C-1a) y (D-1a) se

(Journal of Organic
Chemistry, Vol. 27, pagi-
na 3608)

(Journal of the American
Chemicel Society, Vel. 69
pégina 2657 (1949)).

-

(Chemical Abstract Vol.
54, 6709)

(Chemical Abstract Vol.
52, T313g)

(Chemical Abstract Vol.
53, 7162¢)

(Journal fir Praktische
Chemie Reihe 4, Vol. 13,
Pégina_SB, j961)
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Compuesto (D-1a)

od

HoN i; CH,COOC2 Hs (Abstracts of the 9th

Congress of Heterovcyclic
Chemistry, pégina 146,
Fukuoka, Japén, 1976)

Procedimiento A:

¥
HN-C-R° |

. P 7
AR g
NH 75C-CN HZN-\N’ RS

6 ma sal del mismo

0 ung sal del nmiemo
(4~1) (4~2) (4-3)

»

Procedimiento B:

9 . 10 ' ~
HZN—E-R + R*Y_ocH=CcH-C-0R0 . HyNy SRS
il
 MH NH

0 una sal del mismo )
0 una sal del mismo

(a=1) (B-1) (B-2)

0 una sal del mismo

Procedimiento C:

sz CO2 Z
H N WF o Gy HZN@CHZ,COOH
SN

0 vna sal del mismo

0 una sgl del mismo
(C=1) ' . (c-2)
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Procedimiento D:

H
‘ Agente de

0
‘ _ﬁ g_ 9
HoN N CH,-R halogenacién .

o una sal del mismo
(D-1)

Procedimiento E:

3 loja ntm, 1 0

- R8
«?\ N ocn R

o una sal del miero

(D-2)

RS ,
Y o secienie ' o,
: CH,-R eshalogenante . < -
Ra \NJ— 2 & v a N 2
(E-1) (B-2)
Procedimiento F:
g1l

r8
’d N I'd
.pl4 Nucledfilo o una
H,N _E:ﬂ X "R —y

sal del mismo

o unga sal del mismo
(7-1)

Procedimiento G

Introduceidn de
1 z~ un grupo protec—
Ry -t‘N;—CHZCOOH 'bon?' de carboxilo

’

o una sal del mismo
(G-1)

H N-ka 14
2 \ijl-k

o una sel del mismo

(F-2)

RlZ

1 27 9
Ra-t\N CH2 R

o una sal del mismo

(G-2)
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R1
a

10 '
27 B ASOR™" Acido y/o enhi- ol
_ﬂ3 COCH\SRlo drido ‘de acmao a

IR IR T e B unataiand e T R

'
tloja nidun,

Procedimiento H:

10 27 SORlO
N COCH

(B-1) , (B-2)

Procedimiento 1

N

—%\q—cocosﬁw
N .

(B-2) - (I-1)

Procedimiento J:
1 1
RE Ri , Rb RS
Elimingeidn del 11

' 9 grupo protector RE X.,-COOH
mt X "R de carboxilo "j; 2

(3=1) o una sal del mismo

(g-2)

Procediniento K:

Rb Rc Introduceidén de
/ un grupo protec
HZN"% rl3 tor de amino > 112

: 13
Ra-t\N R
(K-1) (R~-2)
Procedimiento L:
R Rl'
ﬁ?g:_cﬂ -r° Oxidacidn y Ri'"k CO R?
(z-1) | (1-2)
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Procedimiento M:

RE Ri
hyﬁéL‘ 76 - o,
’%: co-R* 0 una sal
del mismo

o su hidrato, o
ung sal del mismo
(%-1)

Procedimiento N:

arf e

Elimingcidn

del grupo pro
tector de aml

Hojﬂ nam, ']2

§
or®

0 una ssl del mismg

(M~2)

1 1
Rb Rc
H,N £¥?§£:4x -pH
RIS 3
I

0 una sal del mismo

0 una sal del mismo

Procedimiento O:
1 5 1 1
1 ;V?j; 14 Rl
Ry “QN CH,-R Nitrosacidn N Ra'*sN . g'Rl4
(0-1) (0-2) OH
Procedimiento P:
1 1
1 R% Sustitucidn Rb R
L 2 1e de hidrd o= 1 z\iii 14
R ) C-R no por R RO C-R
a —tN " 2 N7y
N y
§
o 0-r%"

0 una-sal del mismo

(P-1)

o una sal del miemo

(P-2)
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Hoiu nam, 13
Procedimiento Q:
, R15 R8
Rl-—f;ja- c-rM4 Halogenacidn 17 14
a oy > Ry —C-R
: ;
0-R d-p6

0 ung sal del mismo

) (Q-2)

.0 una sal del mismo

(Q-1)

donde R;: Rg, R;, R6 ¥ % son cada uno como se define arri-
ba, ¥
' R0’ es un resto orgénico que puede tener susti-
tuyente(s).adecuado(s),

R es haldgeno,

R es un grupo carboxi protegido,

R10 es alcohilo inferior,

" R' es alcoxi inferior o ariltio,

R12 o5 hidrdgeno o aleohilo inferior,

R13 es wn grupo carboxi protegido, o um grupo
de ls férmule

" -x, -rY% § .ol
4 i
¢
0-g°
en las que X4 es alcohileno‘inferior,
R6 es como se define arriba, y

R14 es como se Qefine gbajo,

R4 o carboxl o0 un grupo cerboxil protegido,

RV es hidrdgeno o haldgeno,

kY
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X4 es alcohileno inferior o un grupo de le f£érmu

la:
~C~
t ) 6
N . en la que R* es como
0-RS se define arriba, _
X, es elcohileno inferior, o un grupo de la fér-
mulas .

-C0- 6 ~C-

en la que R es como se define arridve, y
. X3 es un grupo de la férmule:
-00- 6 ~ﬁ—

N
é~R6,

en la que R6 es como se define arriba.

" En lo que entecede y en la descripclén subsigule
te de la presente memoris descriptiva, se explican en de-A
telle ejemplos e ilustraciones adecuados de las diversas
definiciones que la presente invencidén pretende incluir .
dentro del slecance de aguélla, como sigue.

El término "inferior" tiene por objeto signifi-~
car un grupo que tiené 1 a 6 dtomos de carbono, & no ser
que se indique otra cosa. .

"Grupo protector" adecuado en los términos "un
grupo emino protegido", y iy grupo aminoaloohilé inférior
protegido" puede incluir un grupo ascilo y los otros grupos
protectores convencionales tales como aralcohilo inferior
(p.ej.,‘bencilo, tritilo, difenilmetilo, ste.), feniltio
sustituido (p.ej. 2-nitrofeniltio, ete.), aralcohilideno
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- sustituido (p@sj. 4-nitrobencilideno, ete.), aralcohilide-

cicloglcohilideno inferior sustituido (p.ej. 2-etoxicarbo-

nilo, ete.); aralcoxicerbonilo inferior (p.ej., benciloxi-

Ho}u ndim, 1 5

no sustituido (p.ej. 1-metoxicarbonil-2-propilideno, etc.)

nilciclohexilideno, ete.), y andlogos. Y grupo acilo zde-
cuado puedénser los grupos derivados de &cidos cerboxili-
cos, sulfdnicos o carbémicés, ¥y mas particularmente carbe-
moflo, acilo alifatico, y acilo que tiene un anillo aromé-
tico (al que se hace referencia como aéilo sromético) ¢
anillo heterociclico (al que se hace referencia como zeilo
heterociclico), sustituidos o insustituidos.

Ejemplos adecuados del acilo alifdtico pueden
ser slcanoilo inferior (p.ej., formilo, acetilo, propioni-
lo, butirilo, isobutirilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo
piveloilo, etc.); cicloaloanocarbonilo inferior (peej. ci~
clopentenocarbonilo, ciclchexanocarbonilo, etc.); alcoxi-
carbonile inferior (p.ej., metoxicarbonilo, etoxicerbonilo
propoxicérbonilo, isopropoxicerbonilo, butoxicarbonilo,
terc.butoxicafbonilo, pentiloxicarbonilo, terc.pentiloxi-
carbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.); ciclosleohilo infe-
riorwalqoxicarbonilo inferior (p.ej. 1-ciclopropiletoxicar
bonilo, etec.); alcoxialcenoi{lo inferior (p.ej., nmetoxiace-
tilo, etoxiacetilo, metoxipropionilo, etc.); y aleanosulfo
nilo inferlor (p.ej., mesilo, etanosulfonilo, proPanbsulfo
nilo, butanosulfonilo, etc.).

Ejemplos adecuados del acilo aromdtico pueden

‘ser arslcanoilo inferior (p.ej. fenilacetilo, fenilpropio-

carbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.); arenosulfonilo (p.
ej., bencenosulfonilo, tosilo, etec.); y aroilo (p.ej., ben

zoflo, toluoilo, neftoilo, ftaloilo, indancerbonilo, ete.)

-

A
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Ejemplos adecuados del acilo heterociclico pue-
den ser heterociclico-alcanoflo inferior (p.ej., tienilace
$ilo, furilacetilo, pirrolilacetilo, tisdiazolilacetilo,
tetrazolilacetilo, piperazinilecetilo, etc.); heterocicli-
co-oxicarbonilo (p.ej. 8~quinoliloxicarbonilo, etc.); he-
terociclico-carbonilo (p.ej., tenoflo, furoile, nicotinoi-
lo, isonicotinoflo, pirrolecarbonilo, pirrolidincerbonilo,
tetrahidropirencarbonilo, ete.); heterociclico~alcoxicarbg
nilo inferior (p.ej. 2~-piridilmetoxicarbonilo, ete.).

Carbamoilo sustituido o insustituido edecvedo
puede incluir carbamoilo, slcohilcarbemoilo inferior (p.
ej., metilcarbamo{lo, etilcarbamoi{lo, etc.), arilcarbamoi-
lo (p.ej., fenilcarbamoilo, stc.), aralcohilecarbamoilo in-
ferior (p.ej., bencilcarbamoilo, tritilcarbamoilo, etc.),
alcanoilearbamoilo inferior (p.ej., formilcarbamoilo, ace-
tilcarbemoilo, etc.), mono (o di o tri)haloalecanoilcarba~
moflo inferior (p.ej., cloroacetilcarbamoflo, tricloroace-
$iloarbamoilo, ete.), y andlogos. ’

El "geilo" como se indica arriba puede tener op~
cionalmente 1 a3 sustituyenteg adecuados tales como hald-
geno (p.ej., cloro, bromo, yodo o fldor), hidroxi, ciano,
nitro, alcoxi inferior, alcohilo ilnferior, alquenilo infe-
rior, acilo / preferiblements mono(o di o tri)haloalcanoi-
lo inferior (p.ej., cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloxrg
acetilo, trifluoroacetilo, etc.) 7, arilo (p.ej., fenilo,
tolilo, etc.), o andlogos.

Ejemplos preferibles de dicho "grupo protector"

en los términos "un grupo amino protegido" y "un grupo emi

noglcohilo inferior protegldo" son acilo, y mds preferible

H

mente aleanoilo inferior (p.ej., formilo, acetilo, propio-
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"oj'n nhm. 17

-nilo, butirilo, isobutirilo, isovelerile, oxalilo, succini]
lo, pivaloilo, etec.), mono{o di o tri)haloslcanoilo infe-
- rior (p.ej., cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo
trifluoroacetilo, etc.) y alcoxicarbonilo inferior (p.ej.,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopro-
poxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc.butoxicarbonilo, pen-
tiloxicarbonilo, terc.pentiloxicarbonilo, hexiloxicafbaﬁi—
lo, ete.). )

"Alcohilo inferior" adecuado puede incluir un
resto de hidrocarburo alifitico saturado recto o rawifica-
do tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, terc.butilo, pentilo, neopentilo, terc.pentilo,

“hexilo, y an&logos, y preferiblemente uno que tiene 1 a 4
dtomos de carbono. |
‘ Un adecugdo "resto orgénicd' que puede tener sus
tituyentes adecusdos" ﬁuede‘inoluir:

' @lcohilo inferior (p.ej. metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobuxilo,-terc;butilo, pentilo, neoQ
pentilo, terc.pentilo, hexilo, etc.);

mono (o di o tri)halgalcohilo inferior (p.ej.,.
clorcmetilo, diclorometilo, triclorometilo, bromometilo,
cloroetilo, dicloroetilo, tricloroetilo, fluoroetilo, tri-
fluoroetilo, etc.);

alquenilo inferior (p.ej., vinilo, 1¥propenilo,
alilo, 1-metilalilo, 1 6 2 6 3-butenilo, 1 6 2 6 3 6 4-pen
tenilo, 1 6 2 6 3 & 4 6 5~-hexenilo, etlc.);

alquinilo inferior (p.ej., etinilo, 1-propinilo,
propargilo, i-metilpropargilo, 1 é 2 § 3~butinilo, 1 6 2 &
3 & 4-pentinilo, 1 § 2 6 3 6 4 & 5-hexinilo, etc.); |

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

tH
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_naftilo, etc.);

aralcohilo inferior $al comoc fenilalecohilo infe~
rior (p.ej., bencilo, fenetilo, fenilprépilo, ete.); y and
logos; |

haloslcanoilo inferior (p.ej. cloroacetilo, dicll
roacetilo, etc.); y andlogos.

"Alcoxi inferlor" adecuado puede. ser recto 0 ra-
nificado, y puede incluir metoxi, etoxi, propoxi, iscpro-
poxi, butoxl, isobutoxi, tefc;butoxi, pentiloxl, neopsnti-
loxi, hexiloxi y snilogos, y preferibdlemente uno que tengsg
1 a 4 dtomos de carbono.

_ "Haldgeno" adecuado puede ser cloro, bromo, yodqg
o fldor. '
"Alcanoiloximetilo inferior® adecuado puede in-
clulr acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximétilo,
igobutiriloximetilo, valeriloximetilo, isovaleriloxime$ila
plvaloiloximetilo, hexanoiloximetilo y similares.

"Alcenolltiometilo inferior" adeduado puede in~-
cluir acetiltiometilo, propioniltiometilo, butiriliiometi-
lo, isobutiriliiometilo, valeriltiometilo, isovaleriliiome
tilo, pivaloiltiometilo, hexanoiltiometilo, ¥y sinilares.

"Resto heterociclico" adecuado en los términos
"hetérociclico—tiometilo que puede tener sustituyentes adg
cuados" y “"heterociclico-tio que puede tener sustituyenteg
adecuados" pusde ser uno que contiene gl menos un héterOét
mo seleccionedo de entre dtomos de nltrdgeno, aszufre y oxi
geno, y puede inclulr un grupb heterociclico monociclico o
policfclico saturado o insaturado, y el grupo heterocicli-
co preferible puede ser un grupo heterociclico que contie-~

ne nitrégeno tal como un grupo heteromonociclico insatura-

)
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no, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pi-
rezolilo, piridilo y su oxido en N, pirimidinilo, pirazi-

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

1B-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triezolilo, etc.),tetrazoli~

1o (peej., 1H#tetrazdlilo, 2H-tetrazolilo, ete.), etc.;
un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que
contiene 1 a 4 &tomos de nitrdgeno (p;ej:; pirrolidinilo,‘
imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, etc.);

un grupo heterociclico condensado insaturado que coualsiene
1 a 5 &dtomos de nitrégeno, por ejemplo, indolilo, isoindo-
1lilo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinolilo, isoquino-
lilo, indazolilo, benzétriazolilo, tetrézolopiridazinilo
(p.ej., tetrazolo/ 1,5~b_/piridazinilo, ete.), etec.;

un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembfos
que contiene 1 a 2 dtomos de oxigeno y 1 a 3 4tomos de ni-
trdgeno, por ejemplo, oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazoli-
lo {p.ej.y 1,2,4=0xadiazolilo, 1,3,4~o0xadiazolilo, 1,2,5-
~oxadiazolilo, ete.), etc.; |

un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que
contiene 1 a 2 &tomos de oxigeno y 1 & 3 Atomos de nitrd-
geno (p.ej., morfolinilo, etec.);

un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene

1 a 2 gtomos de oxigeno y 1 a 3 dtomos de nitrégeno (p.ej.

benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etec.); _

un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros
gue contiene 1 2 2 Atomos de azufre y 1 a 3 §tomos de nitn
geno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo (p.ej., 1,2,4-
-tiadiazolilo, 1,3,4~tiadiazolilo, 1,2,5~tigdiazolilo, etq

etc.;

)5
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_un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que
contiene 1 a 2 &tomos de azufre y 1 a 3 atomos de nitrége-
no (p.ej., tiazolidinilo, ete.); |

un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene
1 a 2 dtomos de azufre y 1.a 3 Atomos de nitrdégeno (p.ej.,
benzotiazolilo, benzotiadiamzolilo, etc.) y similares; done

de dicho grupo heterociclico puede tener 1 a 4 Bustitu&enn

i

tes selecclonados de entre alcohilo inferior o eiclcalcohd
1o inferior (p.ej., metilo, etilo, propilo, imopropils, by
t1ilo, isobutilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, clclohexi-
lo, ete.); alquenilo inferior (p.ej. vinilo, alilo, 1 4 2
é 3-propenilo, 1 6§ 2 6 3 6 4-butenilo, 162 63 6 4 & 5=
~-pentenilo, etc.); aminosleohilo infericr (p.ej., erinnme-
tilo, 2-aminocetilo, 2-aminopropilo, 3-aminopropilo, 4-~ami-
nobutilo, S5-aminopentilo, 6-aminohexilo, etc.); un grupo
aminoalcohilo inferior protegido tal como glcoxicarvonil-
amino inferior-alcohilo inferior (p.ej. tezfc'.butoxicarbo-
nilaminometilo; etc.); carboxialcohilo inferior (p.ej.,
carboximetilo, 2-carboxietilo, 2-carboxipropilo,'3-carbo—
xipropilo, 4-carboxivutilo, 5-carboxipentilo, 6-carboxihe-
xilo, étc.); sulfoalcohilo inferior (p.ej., sulfometilo,
2-sulfoetilo, 2-sulfopropilo, 3-sulfopropilo, 4-sulfobuti-
lo, 5—sulfopantilo, 6-sulfohexilo, etc.); fenilo que pue-
de tener 1 a 3 &tomos de haldgeno (p.sj. fenilo, 2 6 3 6

. 4-clorofenilo, 2 6 3 ¢ 4-bromofénilo, etc.); y alcohilami-
no'inferior—alcohilo inferior (p.ej., N-metilaminometilo,
N,N-dimetilaminometilo, 2-(N-metilamino)etilo, 2~(N,N-di-
metilamino)etilo, 2-(N-motil-N-gtilamino)etilo, 3~(N-metil
amino)propilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, 3=(N,N-dietil-
amino)prgpilo, 4-(N;metil-N—etilamino)bgtilo, 5—(N;metilag

T
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| no)pentilo, 5-(N,N-dimetilemino)pentilo, 6-(N,N-dietilami
| no)hexilo, 6-(N,N-dimetilemino)hexilo, etc.).
Y ejemplos preferibles de dicho "resto heteroci-
clico” son:
tiadiazolilo (p.ej«, 1,2,4~tiadiazolilo, 1,3,4~
~tiadiazolilo, 1,2,5-tiadlazolilo, etc.) que pueden tener
w sustituyente seleccionado de 19s grupos constitui&§§
por alcohilo inferior (p.ej., metilo, etilo, propilc,fisof
propilo, butilo, pentilo, hexilo, etc.), sminoalcohils in-
ferior (p.ej., aminometilo, eminoetilo, aminopropilo, ete.
y elcoxicerbonilamino inferior-aleohilo inferior (p.ei.,
metokiearbonilaminometilo, terc.butoxicarvonilaminometilo,
etoxicarbonileminoetilo, etc.). '
oxadiazolilo (p.ej., 1,2,4-0xadiazolilo, 1,3,4~
-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, ete.) que puede tener
halofenilo (p.ej., 2-clorofenilo, 4-clorofeﬁilo, 4-nromo—
fenilo, etc.) .
tetrazolilo (p.ej., 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazoli
lo) que puede tener un sustituyente seleccionado de entre
los grupos comstituidos por aleohilo inferior (p.ej., metd
lo, etiio, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo,
etc.), carboxialcohilo inferior (p.ej., carboximetilo,
carbéxietilo, carboxipropilo, ete.) y alquenilo inferior
(peej., vinilo, glilo, etc.);
pirazinilo; y ’
tetrezolopiridazinilo (p.ej., tetrazolo/ 1,5-b_J
piridaezinilo, etec.). ‘ 7.
Resto "heterocfolico" en los términos "hetercci-
~elicotiometilo que tlene un grupo aminoalcohilo-inferior

protegido" y "heterociclicotiometilo que tiens un grupo

¥
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do arriba, y el resto heterociclico asi definido es prefe—
riblemente alcoxicarbonilamino inferior-alcohiltisdiazoli~
lo inferior y aminoalcohilo inferior-tiadiazolilo como se
ha mencionado anteriormente, respectivamente.

Y"Alcohileno inferior" adecuado puede incluir me-
tileno, etileno, trimetileno, 1-metiletileno, etc. preferi
blemente uno que tiene 1 a 3 atomos de carbono, més prefe-
riblemente uno que tenga 1 a 2 4tomos de carbomo y lo mas
preferiblemente metileno. ' '

"Derivado de carboxi" adecuado incluye carbox
protegido tal como carboxi esterificedo. Y ejemples adecqi
dos de dicho éster pusden ser aquéllos tales como alcokilé
ter inferior (p.ej., éster met{lico, éster etilico, dster
propilico, éster isopropilico, éster butilico, éster iso-
butilico, éster terc.butilico, éster pentilico, éster terc
pentilico, éster hex{lico, éster 1-ciclopropiletilico,
etc.);
glqueniléster inferior (p.ej., éster vinilico, éster alfli
co, etc.);
alquiniléster inferior (p.ej., éster etinilico, éster pro-
pinflico, etc.);
éster de alcoxielcohilo inferior (p.ej., éster netoximeti-

lico, éster etoximetilico, éster isopropoximetilico, éster

éster de slcohiltioalcohilo inferior (p.ej., éster metil-
tiomet{lico, éster etiltiometilico, éster etiltioetilico,
éster isopfopiltiometilico, etc.);

éster de mono (6 di 6 tri)-haloalcohilo inferior (p.ej.,

éster 2-yodoetilico, éster 2,2,2-tricloroetilico, etc.);

Ul
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éster acetoximetilico, éster propioniloximetilico, éster
butiriloximetilico, éster valeriloximetilico, éster piva-
loiloximetilico, éster hexanoiloximetilico, éster 2-aceto-
xietiiico, éster 2-propioniloxietilico, etc.);

éster de alcanosulfonilo inferior-alecohilo inferior (p.ej.
éster mesilmetilico, éster 2-mesiletilico, etc.);

éster de aralcohilo inferior, por ejemplo, éster de fenild
alcohilo inferior que puede tener unb o mas sustituyentes
edecuados (p.ej., éster bencilico, éster 4-metoxibencilicd,
éster 4-nitrobencilico, éster fenetilico, éster tritilico,
éster difenilmetilico, éster bis(metoxifenil)metilice, és+
ter 3,4-dimetoxibencilico, éster 4-hidroxi-3,5-di-terc.bu-
tilvencilico, etec.); '

éster arilico, que puede tener uno o més sustituyentes
adecuados tales como éster fenilioo gustituido o insvsgti-
tuido (p.ej. éster fenilico, éster tolilico, éster terc.by
tilfend{lico, éster xililico, éster mesitilico, éster eumé?
nilico, éster 4~-clorofenilico, éster 4-metoxifenilico,
etc.); éster trialeohilo infer%or~sililico; éster de alco-
hiltio inferior (p.ej. metiltiodster, etiltiodster, etc. ),
y endlogos.

' "Un grupo carboxi protegido" edecuado puede in-
cluir carboxi esterificado como se ha mencionasdo anterilor-
mente.

"Un grupo convenclonal que es cspaz de ser reem-
plazado por el resto (~R7) del compuesto de le férmula:
ERT" en el simbolo Y puede incluir haldgeno (p.ej., cloro,
bromo, etc.), ezido, sciloxi tal como glcanoiloxi inferion

(p;ej., formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, etc.
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T

"Ariliio" adecuado puede incluir feniltio, +olil
tio, xililtio, mesitiltio, naftiltio y snélogos.

Log procedimientos para preparar los compuestos
objetivo (I) de la presente invencidn se explican en deta-

lle en lo que sigue.

Procedimiento 1: .

El compuesto objetivo (I) o uma sel del mismo
puede prepararse haclendo reaccionar un derivado (II) de
&dcido T-aminocefalosporédnico o su derivado reactivo 2r el
grupo anino o una sal del mismo con un dcido carboxflico
(III) o su derivado reactivo en el grupo carboxi o una sal
del miemo. |

En cuanto a los compuestos de partida a wtilizar

en este procedimiento, los derivados (II) de dcido 7-amino

-

cefelospordnico se hen dado a conocer publicemente y puede!
prepararse por el método conocido en le técnica del cempoi
de la cefalosporina, y el dcido carbox{lico (III) se puede
preparar de acuerdo con un méto@o cono el descrito en los
Procedimlentos 4 a Q. '

Un derivedo reactivo adecusdo en el grupo amino
del compuesto (II) puede inclulr un derivedo reactivo con-
vencional utilizado en reaccidn de amidacién, por ejemplo,
un derivedo de sililo formado por la reaccldén del compues—
to (II) con un compuesto de sililo tal como bie(trimetilsi-+
1il)acetemida, trimetilsililecetamide, etc.; isocianato,
isotiocienato, eto.; una bese de Schiff o su isémero de ti

po enamina tautdmerc formado por la reaccidn del grupo ami+
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~ dehfdico (p.ej., acetaldehido, isopentsldehido, benzelde-
hido, eldehido selicilico, fenilacetaldshido, p-nitroben—
zaldehido, m~clorobenzaldehido, p-clorobengzaldehido, hidro
xinaftogldehido, furfural, tiofenocarboaldehido, etec.) ©
un compuesto ceténico (p.ej., acetona, metil-etil-cetona, ‘
metil-isobutil-cetona, scetilacetone, acetoacetato de eti-
lo, ete.), y anédlogos.

Como referencia ds derivados adecuasdos en el gry

po carboxi del compuesto (II) y sales adecusdas del com~-

| puesto (II) pueden citarse los ilustrados para ‘el compves-
to (I).

Derivaedos reactivos edecuados en el grupo cerbo-

xi del compuesto (III) pueden incluir, por ejemplo, un
haeluro de dcido, wn anhidrido de dcido, wna emida activads
un éster activado, y andlogos, y preferiblemente un clorud
ro de écido ¥y un bronmuro de dcido;
un enhidrido de dcido mixto con un dcido tel como &cido
fosférico sustituido (p.ej., dcido dialeohilfosférico, dol
do fenilfosfdérico, dcido difeﬁilfosférico, acido dibencil-
fosférico, deido fosférico halogenado, ete.), dcido diel-
cohilfosforoso, dcido sulfuroso, dcido tiosulfirico, dcidq
sulférico, carbonato de alcohiiov(p.ej;, carbonato de meti
lo, carbonato de etilo, carbonato de propilo, etc.), deidd
carboxilico alifdtico (p.ej., dcido pivilico, dcido pente-
noico, écido isopentanoico, deido 2-etilbutirico, 4ecido
tricloroacético, etc), dcido carboxilico aromético (peejes
dcido benzoico, etc.); un anhidrido de eido simétrico;
una amide de 4cido activada con un compuesto heterocicli-
co que contiene una-funcidn imino t2l como imidazol, imi-

dazol sustituido en posicidn 4, dimetilpirazol, triazol ¢

3
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éster metoximet{lico, éster dimetilaminomet{lico, éster
vin{lico, éster propargilico, éster p-nitrofen{lico, éstex
2,4-dinitrofenflico, éster triclorofenilico, éster penta-
clorofenilico, éster mesilfenilico, éster fenllazofenili-
co, tioéster fenflico, tiodster p-nitrofenilico, tioéster
p~cresilico, tioéster cerboximetilico, éster pirenilico,
éster piridfilico, éster piperidinilico, tiodster 8-guino-
1{1ico, o un éster con un compuesto hidroxilado en N Tl
como N,N-dimetilhidroxilamina, 1-bhidroxi-2-(1H)-piridcna,
N-hidroxisuceinimida, N-hidroxiftelimida, 1-hidroxibenzo-
triazol, 1-hidroxi~6-clorobenzotriszol, etc.), y andlcgos.
El derivado reactivo adecusdo puede opcionalmente seleccig
narse de entre los enteriores de acuerdoc con la clase del
compuesto (III) que vaya a utilizarse en la préctica.

Las sales adecuadas del compuesto (III) pueden
incluir une sal con una base inorganica t2l como una sal
de metal alcalino (p.ej. sal de sodio o de potesio), ung
pal de metel alcalinotérreo (p.ej., sal de calcio o de
megnesio), una sal con uns base orgénica tal como trimetil
emina, trietilamina, una sal dé pdicién de 4cido (p.ej.,
clorhidrato), y andlogas.

La reaccién se llevas a cabo usualmente en un di-
solvente couvencional tel como sgua, acetona, dioxano,
acetonitrilo, cloroformo, benceno, cloruro de metileno,
cloruro de etileno, tetrshidrofurano, acetato de etilo,
N,N~dimgtilformemida, plridina o cualquier otro disolvente
orgénico que no influya desfevorablemente en la reaccidn.
Entre estos disolventes, los disolventes hidréfilos pueden

utilizarse en mezcla con sgua. La reaccién puede lleverse
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Cuando el dcido carboxilico (III) se utiliza en
forme del écido libre o la sal en esta reacecidn, la reac-
cidn se lleva & cabo preferiblemente en presencie de un
agente de condensacidén tal como un coﬁpuesto de carbodiimi
de (p.ej., N,N'-diciclohexilcarbodiinida, N~-ciclohexil-N'-]
~morfolinoetilearbodiimida, N-ciclohexil-N'-{4-dietilamino
ciclohexil)carbodiimida, N,Nt-dietilcarbodiimida, N,N'~dii
sopropilcarbodiimida, N~etil~N'-(3-dimetilaminopropil)ecar-
bodiimida, etc.), un compuesto de cetenimina (p.ej., K,N'
-~carbonilbis(2-metilimidazol), pentemetilen~cetena-H-ciclo
hexilimina, difenilcetena~N-ciclohexilimina, etec.); un
compuesto de éter olefinico o acetilénico (p.ej., etoxlacg
tileno), éster @ -cloroviniletilico, un éster de Acido sul
fénico de derivedo de N-hidroxibenzotriszol (p.ej., 1-(4-
~clorobencenosulfoniloxi )-6~cloro-1B-benzotriazol, ete.),
un compuesto de fésforo (p.ej., fosfito de trialecohilo, pg
lifosfato de etilo, polifosfeto de isopropilo, cloruro de
fosforilo, tricloruro de fésforo, trifenilfosfina, etec.),
clorure de tionilo, cloruroc de'oxalilo, sal de N;etil-bepT
zlsoxazolio, N-etil~5-fenilisoxazolio-3~-sulfonato, un reag
tivo (21 que se hace referencia con la denominacién de
"reactivo Vilsmeier") formsdo por le reaccilén de un com-
puesto smidico tal como dimetilformemida, dietilacetamida,
N-petilformamiga o andlogos con un compuesto halogenado
tal como cloruro de tionilo, cloruro de fosforilo, fosgeno

o anélogos.

Procedimiento 2:

El compuesto objeti?o (Ib) o une sal del mismo

[}
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_ puede preperarse sometiendo el compuesto (Ia) o una sal
del mismo & reaccién de eliminpcién del grupo provector
de amino. )

La reaccidn de eliminacién se lleva a cabo por
un método convencional tal como hidrélisis, reduccidn o
andlogos.

Bstos métodos se pueden seleccionar dependiendo
de la clase del grupo protector a eliminer.

Le hidrdlisis puede incluir wn método gue se con
duce en presencia de wn dcido (gl que se hace referencis
de equi en sdelante como hidrdlisis dcida), une base (al
que se hace referencia de squi en adelante como hidroiisis
vasica), hidrezina, o andlogos. |

Entre estos métodos, la hidrélisis écida ec wmo
de los métodos comunes y preferibles para eliminar el grud
po protector tal como alcoxicarbonilo sustituido o insusti
tuido (p.ej., terc.butoxicarbonilo, 't:erc.pen"c:ilo;-:iczatrboni-~
1o, tricloroetoxicarbonilo, etc.), alcanoilo sustituido o
insustituido (p.ej., formilo, etec.), cicloalcoxicarbonilo
inferio;, aralcoxicarbonilo inferior sustituido o insusti-
tuido (p.ej., benciloxicerbonilo, benciloxicarbonilo sus-
tituido, etc.), aralcohilo inferior (p.ej., bencilo, triti
lo, ete.), feniltlo sustituido, aralcohilideno sustifuido,
elcohilideno sustituido, cilcloalcohilideno inferior susti-
tuido, o andlogos. Un dcido sdecuado para la hidrélisis
incluye un dcido orgénico o inorgdnico, por ejemplo dcido
férmico, dcido trifluorcacético, dcido bencemosulfénico,
écido p-toluensulfénico, dcido clorhidrico y andlogos. Un
dcido prefefible es aquél que puede separarse facilmente

de la mezcla de reaccidén de wn modo convencionel tal como
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4;.desti1acién & presidén reducide, por ejemplo 4cido férmico,
dcldo trifluoroacético, dcido clorhidrico, etec. E1 Adcido
adecuado para la reaccidn puede seleccionarse de acuerdo
con la clase de grupo protector a eliminar, y la reaccidn
de eliminacidn puede llevarse a cebo en presencia o susen-
cia de un disolvente. Un disolvente adecuado incluye un dij
solvente organico convencional, agua 0 una mezcla de los
mismos. Cuando lg hidrélisis se lleva g cabo en presencia
de acido trifluoroacético, la reaccidn puede llevarse a
cabo preferiblemente en presenclia de snisol.

La hidrélisis bisice se aplica preferiblemente

pare eliminer el grupo profector tal como haloalcanoilo'

cluye, por ejemplo, una base inorgdnica tel como hidrd:xido

de metel alcalino (p.ej., hidrdxido de sodio, hidréxido de
hidréxido de magnesio, hidrézido de calcio, etc.), carbo-

nato de potasio, ete.), carbonato de metal slcalinotérreo
(p.ej., cerbonato de magnesio, carbonato de csleio, ete.),
' bicarbonaﬁo de metel alcaiino (p.ej., bicarbonato de sodic
bicaibonato de potasio, etc.), fosfato de metal alcalino-

térreo (p.ej., fosfato de magnesio, fosfato de caleio, ete

to de disodio, hidrogenofosfato de dipotasio, etc.), o and
logos, y una base organice tal como un acetéto de metal al
celino (p.ej., acetato de sodio, acetato de potasio, etc.)
glcoxido de metsl alcalino (p.ej., metdxido de sodio, etd-
xido de sodio, propbxido de sodio, etc.), trislcohilamina

(peej., trimetilemina, frietilamina, ete.), picolina, N-me

(p.ej., trifluoroacetilo, etc.), etc. Una base adecuada in

potasio, etec.), hidrdéxido de metal alcalinotérreo (p.ed.,

neto de metel slcelino (p.ej., carbonato de sodio, carbo- |

hidrogenofoéfaﬁo de metal elcalino (p.ej., hidrogenofosfa-|

e )y

1
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- tilpirrolidina, N-metilmorfolina, 1,5~diazabiciclo/ 4,3,0_]
~5-~noneno, 1,4-diazabicicloéf2,2,2_7bctano; 1,5~digzabici~
clo/5,4,0_7-5-undeceno, o anélogos. La hidrélisis basica
se lleva a cabo frecuentemente en sgus ¢ un disolvente o=
génico hidrdéfilo o himedo, o en una mezclae de log mismos.

Ia hidrélisis con utilizacién de hidrszina se
aplica corrientemente para eliminar el grupo protector tal
como succinilo o ftaloflo. '

E1l grupe protectof puede eliminarse generalmente
por hidrdlisis como-se ha mencionado arriba o por oiros
tipos de hldrdélisis convencionales. Eu el caso de que el
grupo protector sea haloalooxicarbonilo inferior u 8~quino
liloxicarbonilo, éstos se eliminan preferiblemente éor tra
tamiento con un metal fesado tal como cobre, zinc o andlo~
gos.

La eliminacidén reductora se aplica generalmente
pera eliminar el grupo protsctor tal como haioalcoxicarbo-
ailo inferior (p.ej;,tricloroetoxicarbonilo, ete.), araleof
xicarbonilo sustituido o imsustituido (p.ej., beneiloxicar]
bonilo, benciloxicarbonilo sustitnido, etc.), é—piridilme~
toxicarﬁonilo, bencilo, etc. Una reduccién adecuada puede
ineluir, por ejemplo, reduccidn coh un borohidruro de me-
tal alecalino (p.ej., borohidruro de sodio, etc.) y métodos
andlogos.

Lg temperastura de resccidn no es critica y puede

selecciongrse adecusdamente de scuerdo con la clase del

sente reaccldén se lleva a cabo preferiblemente en condicio-
nes suaves tales como con enfriamlento, a la temperatura

ambiente 0 & temperatura ligerauente alta.

grupo protector g elimingr y el método a aplicar, y la pret

T




10

15

25

30

20118

... Procedimiento 3:

' ciones de reaccién (p.ej., temperatura de reaccién, disol-

llojn nam. 31

El compuesto objetive (Id) o ung sal del mismo
pusden preperarse sometiendo el compuesto (Ic) o una sal
del mismo a reaccidn de eliminacidn del grupo protector

de anino en Rg.

Ta presente reaccidén se 1lleva a cabo por métodos

convencionales, tales como hidrdlisis, reduccidén o simila-
res. El método de hidrdlisis y reduccién y les condiciones
de reaccién (p.ej. bemperatura de reaccién, disolvente,
etc.) son sustancialmente los mismos que se han ilusiredo
pare la eliminascidn del grupo protector del grupo aminec
protegido para R;' del compuesto (Ia) en el Procedimiento

2 anterior y por esta razdén se deven referir a dicha explij

cacidn.

- Procedimiento 4:

El compuesto objetivo (If) puede prepararse so-
metiendo el compuesto (Ie) a reaceidén de eliminacidn de unl

grupo protector de carboxi.

La presente reaccién se lleva & cabo por métodos|

convencionales, tales como hidrdlisis, reduceidn o anidlogo

Los métodos de hidrdlisis y reduccidn, asi como las condi-

vente, etc.) son sustancialmentes los mismos que se han ilu
trado para la eliminecidén del grupo protector del grupo
anino protegido para R;l del compuesto (Ia) en el Procedi-
miento 2, y por esta razdén se deben referir a dicha expli~
cacidn.

" Procedimiento 5:

El compuesto objetivo (Ih) o una sal del nismo

for
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_ pueden prepararse por reaccidén del compuesto (Ig) o una
sal del mismo con el compuesto (IV) o su derivadoe reactivo)
en el grupo mercapto;

Un derivado reactivo adecuado en el grupo mercap
to del compuesto (IV) puede inclulr una sal metdlica tal
como una sal de metal alealino (p.ej., sal de sodio, sal
de potasio, etc.), una sal de metal alcalinotérreo (p.sj.,
sal de magnesio, etc.) y andlogas.

La reaccidn puede'llevarse 8 cabo praferiblémen»
te en un disolvente. tal como agus, acetona, cloroforme,
nitrobenceno, N,N—dimetilformaﬁida, metenol, etanol, sul-
féxido de dimetilo, o cualesquiera otros disolventes crzé-
nicos, que no influyan adversemente en la reaccién ¥y una
mezcla opcional de los mismos, preferiblemente en un disol
vente de polaridad bastante alta. La reaccidén se realiza
preferiblemente en condiciones préximes a la neutralidad.
Cuando el compuesto (Ig) o el compuesto (IY).se utiliza en
forma libre, la reaccién se conduce preferiblemente en pre
sencis de una base tal como hidréxido de metal alealino,
carbonato de metal alcelino, bicarbonsto de metal alcalino
trialcohilamina o andélogas. La reaccién se lleva a cabo
usualmente a la tenperastura ambienfe ¢ & femperatura lige~-
rameﬁte alta.

La presente invencidn puede incluir, dentro de
su alcance, los ¢asos 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 reaccidén o pog-tratamiento en los procedimien~
t0s que se hen explicado arriba.

Los compuestos objetivo (I) obtenidos de acuerdo

A}
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- con los procedimientos 1-5 que se han explicedo arriba pﬁe
den utilizarse sin aislamiento alguno en log procedimien-
tos subsiguientss.

Los procedimientos A a Q pars preparar 1los com-

puestos de partida se explican en detalle como sigue.

Procedimiento A:

El compuesto (A-3) o ung sal del mismo puede pra
pararse haciendo reaccionar el compuesto (A=1) o una 32l
del mismo con el compuesto (A-2).

La presente reaccidn 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 disolveante
convencional que no influya desfavorablemente en la reac-
cidn. |

La temperatura de reaccidn no es critica y la

reaccidn se pusde llevar a cabo con eafriamiento o a ls

‘tenperatura ambiente.

Procedimiento B:

EL compuesto (B-2) o una sal del mismo puede prg
pararse por reaccidn del compuesto (4A-1) 0 wna sal del mig
mo con el compuesto (B-1) o una sal del mismo.

La presente reaccidén es sustancialmente la mismgy
que en»el Procedimiento A, y de acuerdo con ello las con-
diciones de reaccidn (p.ej. una base, temperatura de reac-
cidén, disolvente, etc:) pueden referirse a las del Procedi
miento A. h .

Procedimiento C:

El compuesto (C-2) o una sal del mismo puede prg
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. pararse haclendo reacclonar el compuesto (C-1) o‘una aal
del miemo con didxido de carbono.

Le presente reaccién se lleva a cebo usualmente
en presencia de uns base tal como alcohil-litio (p.ej. dbu~
til~litio, etec.) 0 andlogos en wun disolvente convencional
que no afecte desfavorablemente la resceldn.

La temperatura de reaccidn neo es critica y la
reaceidén se puede llevar a cabo con enfriamiento o & ls

temperatura ambiente.

Procedimiento D3

l El compuesto (D-2) o una sal del mismo se puede
preparar por reaccién del compuesfo (D-1) o una sal del
mismo con un agente de halogenacién. ' .

Un agente halogenante adecuado puede incluir un
agente convencional de esta clase utilizado para halogena-
cidn del grupo hidroxilo tel como un compuesto de fésforo
(peeje. cloruro de fosforilo, tricloruro de fésforo, tribrg
muro de fésforo, pentacloruro de fésforo, etc.) o similare

La presente reaccién se lleva a cabo usualmente
en un disolvente convencional due no influya deefavoﬁable—
nente en la reaccidn.

La temperatura de reacciéﬁ no es critica y la
reaccidn se buede llevar a cabo con calentamiento moderado

a fuerte.

Procedinlento E:

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

deshalogenante a utilizar en este procedimiento es una re-

3
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—duceidn de tipo convencional tal como una reduccidn cata~
litica (p.ej. paladio sobre carbomo, negro de paladio, pa-
ladio esponjoso, etc.) y similares.

La presente reaccidén se lleva a cebo usualmente

‘en vn disolvente convencional que no influys desfavorable-

mente en la reacecidn.

La temperatura de reaccidn no es critica y la

reacclion puede llevarse a cabo g la temperatura ambiente.

Procedimiento R

ELl compuesto (F-2) o una sal del mismo puede pr%
parerse por reaccidén del compuesto (F-1) o una sal del mig
mo con un nucleéfilo seleccionado de entre alcanol y are-
notiol o una sal del mismo. .

' La presente reaccidn se lleva a cabo usualmente
en presencia de una base como se ha mencionado enteridrmen
te en esta memoria en el Procedimiento 2 en un disolvente
convencional que no influye desfavorsbleumente en la reac-
cion.

La temperatura de reaccidén no es eritica y la
reaccidén puede llevarse a cgbo con enfriamiento 0 a le tem

peratura ambiente.

Procedimliento G

El compuesto (G-2) o una salrdel mismo puede pre
pararse por reaccidn del compuesto (G-1) o ung sal del mig
mo coan un agente protector del grupo carboxi.

ﬁn agente adecuado para ser utilizado en esta
reaccidn puede incluir ggentes convencionales tales como

heluro de alcohilo inferior (p.ej. yoduro de metilo, etc.)
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| sulfato de dialcohilo inferior (p.ej. sulfato de dimetilo,
ete.), dlazoalcano inferior (p.ej. diazometano, etc.),al-
canol inferior (p.ej. metanol, etencl, etc.) o andlogos.

La presente reaccidén se lleva a cabo unauaglmente
en presencia de un Acido como se ha mencionado anteriormen
te en el Procedimlento 2 en un disolventes convencional que
no influya desfavorablemente en la reaccién.

Lz temperatura de reaccién no es critica y la
reaccién puede llevarsg a cabo con enfriamiento o con cae-

lentamiento.

Procedimlento H:

Bl compuesto (H-2) puede prepararse por reacsiénl
del compuesto (H-1) con un compuesto de la férmula:
r10s0H,50R 0.

’  La presente reaccién se lleva a cabo usualmente
en presencis de una base como se hs mencionado anteriormen
te en el Procedimiento 2 en un disolvente convencional
que no influye desfavorsblemente en la reacciéa.

Le temperatura de reacclén no es critica y la
reaccidn 86 puede llevar g cabé con enfriamiento o don ca-

lentamiento.

Procedimlento Il:

El compuesto (I-1) puede preperarse por reaccidn
del compussto (H-2) con un 4cido y/o anhidrido de dcldo ta
como dcido acético y/o anhidrido acético. La reaccldn pue-
de llevarse a cabo preferiblemente en presencia de perclo-
rato de metel alcalinoe (p.ej. perclorsto de sodio, perclo-

rato de potagio, etc.), perclorato de metal alcalinotérreo

¥
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- (p.ej. perclorato de magnesio, perclorato de calcio, etec.)
y similares, y un &cido tal como un 4cido orgénico cerboxi
lico (p.ej., Acido férmico, etc.).

La temperatura de reaccidén no es critica y la

reaccidén se lleva a cgbo preferiblemente con calentamiento

modersdo a fuerte.

. Procedimiento J:

N

EL compuesto (J-2) o una sal del mismo puede pre
pararse sometiendo ¢l compuesto (J-1) a reaccidn de elimi-

nacidén del grupo protector del grupo carboxi.

tanciglmente de la misme manera que la del Procedimiento
4. De acuerdo con egllo, debe hacerse referenciz a dicho

Procedimiento 4 para la explicacidén detallada de la-preség

te reacciédn.

Procedinmlento K3

E1 compuesto (E~2) o una sal Gel mismo puede pre)
pararse por reaccidn del compuesto (K~1) o una sal del mis
mo con un egente protector del‘grupo amino. Cuando el agen
te protector del grupo amino es un agenie de acilacidn,
la reaccibn puede llevarse a cabo sustencialmente del mis-
mo modo que la del Procedimiento 1. De acuerdo con esto,
para la descripcidn detallada de la presente reaccidn debe

hacerse referencis a dicho Procedimiento 1.

Procedimisnto L:

del compuesto (I=1).

- Da presente reaccidn puede llevarse a cabo gus- |

‘ELl compuesto (I~2) puede prepararse por oxidacidn
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La presente reacclén de oxldaclén se conduce pox
un método convencional que se aplica para la transforma-
cidn del denominado grupo metileno activado en grupo carbg
nilo. Es decir, que la presente oxidacién se conduce por
un método conVeﬁcional tal como ox;dacién con utilizacidn
de dibéxido de selenio o analogos.

Lo presente reaccldén se lleva a cebo usuaiuente
en wn disolvente convencional que no afecte desfavorevle-
mente a la reaccidn. '

Le temperatura de reaccidn no es critica y la
reaccidén se lleva a cabo preferiblemente con calentomiento

moderado a fuerte.

frocedimiento M:

El compuesto (M~2) o ung sal del mismo puede pre
pararse por reaccidén del compuesto (M-1) o su hidrato o una
sal del mismo con un compuesto de la férmula: R6-ONH2 )
una sal del mismo. ' ‘

Lg presente reaccidén se lleva a cabo ususlmente
en un disolvente convencional que no influye desfavorable-
mente en la reaccién, y cuando se utiliza une sal del com-
puesto de la férmula: R6-ONH2 en la reaccibn, la reaccién
se lleve a ocabo preferiblemente en presencie de une base
como se ha menclonedo enteriormente en el Procedimiento 2.

Le temperatura de reaccidén no es critica y la

reaccidn puede llevarse a cabo a la temperatura embiente.

Procedimiento N:

El compuesto (N-2) o una ssl del mismo puede pre

pararse sometlendo el compuesto (N~1) o une sel del mismo

3
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8 reaccién de eliminacidn del grupo protector de amino.
La presente rezccidn puede llevarse & cabo sus-

tancialmente de le misma maners que la del Procedimiento

De acuerdo con ello, pera iakexplicacién“detallada de la

presente reaccidn debe hacerse referencia a dicho Procedi-

miento 2;

Procediniento O:

\

El compuesto (0-2) o ung sal  del mismo se pﬁede
preparar por resccidn del compuesto (0-1) o una sal del
- mismo con un agente de nitrosscidn.

Un agente de nitrosacién adecuado puede ireluir

(p.ej. nitrito de sodio, nitrito de potasio, ete.) y endld
gos;' a .

~ Ia presente reaccidn se lleva e cabo usualmsite
en un disolvente convencional que no influya desfavorable-
mente en la reaccién.

‘La temperatura de reaccidn 1o es critica y la
reaccidn se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento

0 a lg temperatura embiente.

Procedimiento P:

EL compuesto (P-2) o una sal del mismo puede pre|

perarse por reaccidén del compuesto (P-1) o una sgl del mis

de hidrégeno del hidroxilo del compuesto (P-1) por el gru~
po Rs. .

‘La presente reaccidn se lleva a csbo usualnmente

en un disolvente convencionel que no influya desfavorable~

1

¥




10

15

20

25

30

20118

Hojn niun. 40

- mente en la reaccidn, .
Cuando el aggente sustltuyente es un compuesto
diazoico, le reaccién puede llevarse a cabo con enfriamien

to 0 a le temperatura embiente.

Procedimiento Q:

El compuesto (Q-2) o una sal del mismo puece pre
perarse por reaccidn del compuesto (Q-1) o une sal cel mig|
mo con un ggente haloggnante;

Un ggente halogenante adecuado puede incluir un
agente convencionsl utilizado pars la halogenscibn de wn
enillo aromgtico tal como cloro, bromo y sndlogos.

La presente reaccién se lleva s cabo usualmente
en vn disolvente convenclonal que no afecte desfavoratle-
mente e la reaccidn.

La temperetura de reaceidn no es critica vy le
reaccidén se puede llever a cabo a la temperature smbiente.

Debe indicarse que, en las reacciones antes men-
cionadas y/o en el pos-tratamicnio de la mezcla de reaccif
el isémero geoméirico sntes mencionado se puede transfor-
mar ocasslonalmente en el otro isémero geométrico y tal ca-
so esté incluldo tembién dentro del alcance de la presen-
te invencién. .

En el caso de gue el compuesto objetivo (I) ten-
ga un grupo carboxilo libre en la posicién 4 y/o un grupo
amino libre para R;, dicho compuesto se puede transformar
en su sal farmacéuticemente aceptable por un método conven
cional. '

La totalidad de los compuestos objetivo (I) de

la presente invencidén y las sales no téxicas farmacéutice~

K1y
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.mente aceptables de los mismos son nuevos y exhiben una po
tente actividad entibacteriena, inhibiendo el crecimiento
de una gran diversidad de microorganismos patdgenocs que
incluyen bacterizs Gram-positivas y Grem-negativas y son
Utiles como sgentes sntibacterienocs. A contimiaeidn, con

- objeto de demostrar le utilidad de log compuestos objetivo
(I), los dotos de ensayo referentes a la actividad entidvac
teriana in vitro de algunos compuestos Yepresentativos (I)

de esta invencidn se muestran en lo gue sigue.

Actividad snbibacterisng in vitro:

: Método de Ensayo

Se determind la ectivided entibecteriena in vi-
tro por el método de dilucidn en pleca de egar doble, como
se describe a continuacién. _ |

La centidad tomada con un enillo esténdar de un
cultivo durante una noche de cada cepa de ensayo en caldo
de Tripticese-soja (aproximademente 196 células varisbles
por ml) sé estrié sobre sger de infusidn de corazén (ager
HI) que contenia concentraciones graduadas de antibibticos
y se expresé la concentracidn inhibidora ninimg (MIC) en

términos de;wy%a despuds de incubacidn a 379C durante 20
horas. .

Compuegtos de enseyo

Ne 1  Acido §#ZTE—(4-amin0pirimidin—2~il)~2~etoxiiminoacg
temido_/-3-(1,3,4~tiadiazol~2-iltiometil )~3-cefem-
" wj~carboxilico (isdmero sin).

Ne 2 Acido %-éfz-(4-aminoyirimidin—2fil)-z-metoxiimino—

acetenido_7=3~/"(1-alil~tH~tetrazol-5-1il )tiometil_J
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~3-cefen-4~carbox{lico (isémero sin).
Acido 7=/ 2-gliloxiimino=2-(4-eminopirimidin-2-il )-
acetemido_/-3-(1,3,4-tladisz0l~2~-iltiometil )=3~ce~

fem~4~cerboxilico (isémero =in).

Acido 7=/ 2-(4-gminopirimidin-2-il)-2~propoxiimino-

acetamido_/-3~(1,3,4~t1adiaz0l~2~11tiometil )=3~ce-

Acido T-/"2-(6~aminopiridin-2~il)=2~(2,2,2~trifluox
etoxiimino)acetamido_y~3~/"(1-carboximetil-1E 4etre
201-5-11 )}tiometil_7/-3-cefem-4~carbox{lico (isémero
sin). _.

Agido 7~[Té~(6-aminopiridin~2~il)-2—metoxiiminoace—
temido_/-3~(1-metil~1H-tetrazol~5~1il)-tiometil-3~ce
fen-~4~carboxilico (isdmero sin).
Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxiiminocce-
tamldo_/-3-cefem-4~carboxilico.
Acido 7—£f2-(6—aminopiridinr2~il)~2—metoxiiminoace—
temido_/-3-carbamoiloximetil-3-cefem~4~carboxilico
(isémero sin).

Acido ;—Zf?—(6~aminopiridin-2-il)-Zﬁmetoxiiminoace-
temido_/cefglospordnico (isémero sin).

Acido 31[‘2-(2~am1nop1r1m1din-4-11)-2—metoziim1no-
acetenido_/-3-( 1-metil-18~tetrazol~5~1il )-tiometil-
-3-cefem-4~carboxilico.

Acido 7—472-(4-aminopir1mid1n~2-11)-a-metoxiimino-
acetamido_/-3-(1-metil-1B~tetrazol-5~1iltiometil )=3-
~cefem~4~-carbox{lico (isémero sin).

Acido 7-/ 2-2liloxiimino-2-(6-aminopiridin-g-il)ace
tamido_/«3-(1-metil~1H~tetrazol~5-il-tiometil )-3~ce

fem-4~carboxilico (isdémero sin).

I




Hojn nam, 43
1 L Ne 13 Acido 7~£’2—(6—aminopiridin»2~il)~2~propargilcxiimi
noaeetamido]—}-( 1=netil=1H~{tetrazol-5-iltiometil )-
-3-cefem=4-carboxilico (isdémero §in).
N2 14 Acido T~/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-stoxiiminoacets
5 : . mido_/-2-metil-3~cefem~4-carbozilico (isdmero sin).
Resultedos del Ensayo
MIC (Pg/ml.)
Hicroorganismos Proteus Pseudomonas
10 zeruginosy
Compuesto Ne vulgaris IAM 1025 NCTC-1048C
1 < 0,025 : < 1,56
2 < 0,025 6,25
15 | -3 0,05 < 1,56
4 £ 0,025 . < 1,56
5 0,025 - <L 1,56
. 6 £ 0,025 £ 1,56
20 : —
7 £ 0,025 6,25
8 0,05 3,13
2 £ 0,025 < 1,56
2 10 ' 0,2 - 6,25
11 < 0,025 . <156
30 - 13 _ 0,05 £ 1,56
20118 14 9,05 < 1,56
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Pars administracién terapéutica, los compuestos
objetivo (I) y las sales farmacéuticemente aceptables de
loe mismos de la presente invencién se utilizan en la formp
de preparaciones farmacéuticas convencionales que contie-
nen dicho compuesto, como ingrediente activo, en mezcle cop
veh{culos farmacéuticemente aceptebles tales como un exci-
pilente orgénico o inorgénico, s6lido o liquido, que er ade
cuado parz edministracién oral, parentersl o externa. Zas
preparaciones farmacéuticas ﬁueden estar en forma sé61ide
tal como una cépsula, tableta, gragea, ungiento o suposi-
torio, 0 en forma liguida tal como solucién, suspension, o
emulsidén, Si es preciso, se pueden incluir eh las preparg-~
clones snteriores sustancias guxiliares, agentes éstabili~
zadores, asgenles humectantes o emulsificantes, tampcnes y
los otros aditivos utilizedos corrientemente.

Si bien la dosificacién de los compuestos puede
varigr y depender de la edad, las condiciongé del peaciente},
la clase de enfermedad, la clase de los compuestos (I) e

aplicer, etc., en general se pueden aduministrazr g un pacie

[

te cantidades comprendidas entre 1 mg y sproximadanmente
2000 mg o incluso més, por dia. Una dosis simple media de
aproximadamente 50.mg, 100 mg, 250 mg, y 500 mg de los cqg

puestos objetivo (I) de la presente invencidén puede utili-

zarse en el tratamiento de enfermedades causaedas por infec
cién de bacterias patdgenas. ‘
Los ejemplos que siguen ge dan con el fin de

ilustrar la presente invencidn:

Ejemplo 1

(1) Se afladid cloruro de fosforilo (0,998 g) a




10

15

20

25

30
20118

minutos. Se afigdid 2 le solucidn una solucidn de dcido

REN  § prm (SODU-ag) : 3,62, 3,76 (2H, AB-c, J=18Hz),

Ho,}n niim,’ 45
| N,N-dimetilformemida (5 ml) y se 2gité a 402C durante 30
2~ (6~formamidopiridin-2-il )-2~-metoxiiminoacético (isdmero

sin) (1,125 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a -158C, y

se agitd entre ~10 y =-88C durente 50 minutos (solucidn A).

Por otra parte, se disolvieron 4cido T-amino-3-(1-metil~1H
~tetrazol-5-11)-tlome til-3~cefen-4=carboxilico (2,007 g)
y trimetilsililacetamida (7,22 g) en cloruro de metilens
(20 ml) a 40°C y se enfrid. A la solucién fria se afiadid

- la solucién A anterior entre -20 y ~152C y se egitd a le

nisma temperabure durante 40 minutos. La solucidén resulten:

te se vertid en una solucién de una solucidén acuosa sstura
da de bicarbonato de sodio (30 ml) y agus (40 ml) bajo en-
friamiento con hielo. Se sepgré la cepa acuosa, se lavd
con acetato de etilo, y se afiadid luego acetato de efilo

| (50 m1) a la cspa acuosa. La solucidn se ajustéd e pH 3 con
dcido clorhidrico al 10%, y se extrajo con acetato de eti-
lo dos veces. El extracto se lavé con sgua y se concentrd
& un volumen pequefio a presidén reducida. Los precipitados
resultantes se recogleron por fili{racidn, se lavaron con

~acetato de etilo y se seceron pars der dcido 7=/ 2-(6-for-

mamidopiridinpz-il)—Q-metoxiiminoacetamido_7L3~(1—metil~1H

-tgtrazol-s-il)tiometil—3-cefemr4-carboxilico (isbmero sin)
(873 mg). Se recupers el mismo producto (126 mg) de las
aguas madres. El rendimiento total fué 999 mg.

I.R. y §2i°1 : 3280, 1785, 1728, 1673, 1454, 1053 cm™!

3,90 (3H, S), 3,94 (3H, S)) 4-524;
4,35 (2H, AB-c, J=16Hz), 5,16
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(14, &, J=5Hz), 5,85 (1H, dd,
J=5Hz,8Hz), 7,50 (1H, 4, J=8Hz),
7,80 (1H, t, J=8Hz), 8,00 (0,3H,
s ancho), 6,88 (0,7H, d ancho,
=8Hz), 9,28 (0,7H, d ancho,
J=10Hz), 8,28 (0,3H, s ancko),

9,50 (1H, d ancho, J=8Hz), 10,7
(1H, m, J=10Hz).

(2) Una mezcla de N,N-dimetilformemida (3 ml) y
cloruro de fosforila (460 mg) se agité & temperatura com-
prendids entre 37 y 402C dursnte 30 minutos. Se afladieron
a la solucién cloruro de metileno (3 ml) y dcido 2-(6-for-
mamidopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (669 mg) entre -2
¥y -259C y se agitd entre =10 y -152C durente 1 hora. Se
afiadié una solucién de 7-gmino-3~cefem~4~carboxilate de
4-nitrobencilo (670 mg) y trimetilsililacetemida (2 g) en
clorurc de metileno (200 ml) a la solucién anterlior entre
-10 y ~152C, y se egitd después a la misma temperaturs du—
rante 30 minutos. Después de ello, se concentrd le solu~
c¢idn a presidn reducide Yy se eiladieron acetato de etilo y
agua el residuoc. Se separé la capa de acetato de etilo, se
lavé con una solucidn acuwosa de bicarbonato de sodio, con
agua y con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodi
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd luego a
presién reducida. Se triturd el residuo con éter diet{lico
rera der 7-/"2-(6~formenidopiridin-2«-il )-2-metoxiiminoace~
tamido_/-3~cefem-4-carboxilato de 4~nitrobencilo (?30 ng),
p.f+ 195 & 2002C (descomposicién),

Huj '
I.R. Y meott : 3350, 3200, 1790, 1725, 1690, 1660 el

7

Dy
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| 4-tigdiazol-2-il)tiometil-3~cefem-4-carboxilico (isdmero

Hojn nim. 4-7

| Los compuestos siguientes se prepararon sustan-
cialments de la misma maners que los del Ejemplo 1 ~(1) ¥y

(2).
xiiminoacetamido_/-3-(1,3,4~tiadiaz01-2-11 )tiometil-3~cefel

eién)..

I.R. Y IOl . 3970, 1780, 1670, 1455, 1370, 1252,
1052 cm™ 1

RN, § ppm (SODM-dg) ¢ 3,65, 3,78 (2H, AB-c, J=18Ez),
3,97 (3H3 5)1 4,301 4,57 (2H7
AB-c, J=12Ez), 5,22 (1H, 4,

6,57 (1H, d encho, J=THz), 7,58
(1H, &, J=THz), 7,90 (1H, %,
J=THz), 9,3-9,8 (2H, m), 9,63
(14, s), 10,62, 10,70 (1H, m)

sin), p.f. 178 a 186°C (descomposicién).

L.r. ) ML+ 3280, 1785, 1720-1660 (ancho), 1457, 1253
1162, 1052 cm™1

R.J.N. & ppm (SODM~dg) : 1,40 (SE, s), 3,63, 3,78 (28,
= AB-c, J=18Hz), 3,98 (3H, s),
4,1-4,7 (4H, n), 5,21 (1H, 4,
J=4,5Hz), 5,89 (1H, dd, J=4,5Bz,

(3) Acido 7~/ 2-(6-~formamidopiridin-2-il )~2-meto+

-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 167 a 1692C (descomposit

(4) Acido 7T-/"2-(6~formamidopiridin-2~il)-2-metod

: xiiminoacetamido_7¥3-(S-terc.butoxicarbonilaminometil—1,B,T

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

J=5Hz), 5,93 (1H, d4, J=5Hz, 8Hz),

-

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

. !Ioju nim. 48

J=10Hz), 9,55 (1H, 4 encho,
. J—"‘aHZ), 10’5"10,8 (1H, m)
(5) Acido 7-/ 2-(6~formemidopiridin-2~-il )~2-meto-

xiiminoacetanido_Jcefalosporénico (isémero sin), p.f. 191

a 193¢C (descohposicién).
I.R. ) Madol + 3250, 1780, 1725, 1665, 1240, 1053 ouw™?

R.M.N. S ppm (SODM;aB) : 2,03 (3H, s), 3,53, 3,62 (2H,
AB-c, J=1THz), 3,97 (3H, s), 4,7
5,02 (2H, AB-c, J=13Hz), 5,18
(14, 4, J=5Hz), 5,88 (1H, ad,
J=5Hz, 8Hz), 6,90 (1H, @ sncho,
J=THz), 7,53 (1H, 4, J=THz), 7,88
(1H, t, J=THz), 9,3 (1H, & eacho)
J=9Kz), 9,54 (1H, d, J=B8Hz), 10,6
(1H, m). '
(6) 7=/ 2-(6~zormenidopiridin-2-il)-2-metoxiimi-

O

7/

noacetamido_/-3-cloro~3-cefem—4-carboxilato de 4-nitroben—

cilo (isdémero sin), p.f. 162 a 1689C (descomposicién).
L.R. )ngi?l ¢ 3200, 1780, 1735, 1690~1660, 1040 cm™"

RM.N. § ppm (SODH-dg) : 3,70, 4,10 (2H, AB-c, J=18Hz),
‘ 3,93 (34, s), 5,32 (1H, 4, J=5Hz),
5,45 (eH, s), 5,98 (1H, a4,
J=5Hz, 8Hz), 6,9 (1H, m), 7,50
(1H, 4, J=8Hz), 7,57 (2H, 4,
J=88z), 7,83 (1H, m), 8,26 (2H,
d, J=8Hz), 9,30 (1H, m), 9,69
(1H, 4, J=8Hz), 10,70 (1H, m).
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_ (7) 7-£ 2-(6-formanidopiridin-2-1il )~2-netoxiini-
nogcetanido_/-3-metoxi~3-cefem-4—carboxilato de 4-nitroven
cilo.

TRV H s 3700-3000, 1780, 1710-1640, 1050, 1010,
640 cu™ !

RJ.F.  §ppm (SODM-dg): 3,7 (2H, s ancho), 3,84 (3m, s),
3,99 (38, s),"5,25 (1H, 4, J=5Hz),
5,36 (2H, s), 5,77 (14, da, J=5H
8Hz), 6,9 (1H, m), 7,52 (14, d,
J=8Hz), 7,67 (2H, 4, J=8Hz); 7,8
(1H, m), 8,22 (2H, &, J=Big),
9,3 (1H, n), 9,52 (1H, @, J=0%z)
10,7 (18, m)

(8) 7~/ 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-meteximi—

noacetamido‘7;74metoii—3-(1ﬁmetil—1H~tetrazol-5-il)tiomu~

N

til-3-cefem-4~carboxilato de benzhidrilo (isémero sin), p.

f. 145 a 1502C (descomposicién).
IR Y §g§°l + 3230, 1780, 1725, 1680 cu

R.M.N. § ppm (acetona—d6)= 3,59 (3H, s), 3,63, 3,%3'(2H9
| - AB-c, J=13Hz), 3,83 (3H, s),
3,96 (3H, s), 4,23, 4,43 (2K,
4B-c, J=13Hz), 5,10 (1H, s),
6,86 (1H, s), 7,16-7,80 (13H, m)
(9) Acido 7~/"2~(6-formamidopiridin-g-il)-2-metod
xliminoacetamido_y-2-metil-3~cefem—t-carboxilico (isdmero

sin), p.f. 198 a 202°C (descomposicién).

I.R. \)ﬂgifl : 3380-3070, 1790, 1735, 1670 cu™!
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-—RnMun . S ppm (SODM-ds) : 1,4-7 (3H, d’ J=7Hz), 3’5~4'2

qun ntim, 50

(18, m), 4,00 (31, s), 5,20
(1H, a, Jd=5Hz), 6,05 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz),, 6,67 (14, 4,
J=6Hz), 6,9-8,7 (34, m).
(10) Acido 7—[‘?—(6—formamidopiridin~2~il)~2—me~
toxiiminoacetamido_7L3~metii—3—cefem~4fcarboxilico (isdne-
ro sin), p.f. 225 g 225,590 (descomposicién).

I.R. gzi?l i 3400, 3250, 3220, 1773, 1730, 1080-1o50

1560, 1260, 1160, 1050 em™

RN, § ppu (SODM-dg) : 2,02 (3H, s), 3,3, 3,6 (2H, AB-c
J=18HZ), 3,96 <3H’ 5)1 5,13 (1H’

d, J=4,5Hz), 5,78 (1H, dd, J=4,5H,,

8Hz), 6,9-8,3 (3H, m), 9,3-9,5
(28, m), 10,55 (1H, m)
(11) Acido 7—(724 (6~trifluoroacetamnidopiridine-2-
-il)~°-metoxiiminoacetamido_7cefalosporanico (isémero sin)
p.f. 151 a 15520,

I.R. ) §Zi?l : ~ 3260, 1775, 1730, 1690-1670, 1380, 116
1040 o~

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 2,00 (3H, s), 3,5 (2H, s ancho),
3,98 (38, s), 4,67, 5,03 (2H,
AB-c, J=12Hz), 5,18 (1H, 4, J=5K;
5,88 (1H, a4, J=5Hz, 8Hz), 7,5-8,
(3H, m), 9,51 (1H, 4, J=8Hz),
11,63 (1H, m)
(12) Acido 7-/ 2-(6-formamidopiridin~2-1il)~2-me-

toxiiminoacetamido_7L3-earbamoiloximeti;-B-qefem-4-carbo-

~—
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- x{lico (isdmero sin), p.f

| xiiminoacetamido_7-3-(1-metil-1H-tetrazol-5=-1il)tiomesil-3-

Hoja nam. 51

* 185 & 1902¢ (descomposicién).

Nujol .
I.R. ) max. | 3290; 1790, 1700, 1665 cx™ !

R.M.W. § ppm (SODM—d6): 3,60, 3,42 (2H, AB-c, J=18Hz),

3,98 (38, s), 4,64, 4,92 (2H, AB-g
I=12Hz), 5,20 (1H, 4, J=4Hz), 5;94
(18, a8, J=4Hz, 9Hz), 6,50 (21, .s),

. 6:8-8,0 (38, ), 9,58 (1, 4, 7=9Hz)
(13) Acido 7-/T2~(o-

-metoxiiminoacebanido_/-3.-(

3

formamidopirimidin~4-il)~2-
~netil~13-tetrazol-5-1il }fione-

t11-3-cefen~4-carboxilico, p,£, 138 o 1550C (descomposicidn).

Nujol . L
I.R. ngd%h 3 3300, 1787, 1565, 1408, 1043 cu"!

RJMLN. § ppm (SODN-dc): 3,63, 3,76 (2H, AB-c, J=13Hz),
) ' 3,92 (38, s), 4,02 (35, s), 4,24,
4,35 (2H, AB-¢, J=12Hz), 5,16 (1H,
d, J=5Hz), 5,86 (1H, ad, J=5Hz,
9Hz), 7,47 (1H, 4, J=6Hz), 8,63

(18, 4, J=6Hz), 9,37 (1H, 4,

J=10Hz), 9,60 (1H, d, J=9Hz),

- 11,00 (1H, 4, J=10Hz)

(14) Acido 7~/ 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-atg

-cefem-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 150 & 155°C (des-

composicidn).

LR Y el ; 3500, 1780, 1700, 1660 ca”’

R.JL.N. § ppm (SODMfdG): 1,30 (3H, %, J=7Hz), 3,65, 3,80

(2H, AB-c, J=16Hz), 3,95 (3H, sl
4,25 (2H, ¢, J=THz), 4,28 (2H,
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s ancho), 5,18 (1H, 4, J=5Hz),
5,90 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz), 6,8~
-8,2 (3K, m), 9,4 (2H, m), 10,6
(1H, d ancho)

(is) Se afiadié una solucién de cloruro de pive- |
1o0flo (1,07 &) en cloruro de metileno (3 ml) a una solu~
cidn de dcido 2-(6-formemidopiridin-2-il)acédtico (1,6 g)
y 1,5~diazabiciclo(5,4,0)undeceno~5 (1,35 g) en clorure
de metileno (25 ml) entre -20 y -252C, y se agitd a la mig
ﬁa temperatura durante 1 hora (solucién A). Por otra:§§r~
te, ﬁna solucibn de dcido %—amino—3—(1~metil—1H—tetra;51—
~5-11 )tiometil=3~cefem-4~cerboxilico (3,24 g) y 1,5~diaza-
biciclo(5,4,0)undeceno-5 (1,35 g) en cloruro de métilsno
(60 ml) se agltd a la temperatura embiente durante 10 mi-
nutos. Se afiadid a la soluclén la solucidn A anterior en-
tre =20 y ~252C y se agitd a la misma temperatura durante
1,5 horas. Despuds de separar el disolvente de la solucién
resultante, se affadieron al residuo acetato de etilo, sggue
¥y blicarbonato de sodio. Se separd la cape acuosa y se lavé
con acetato de etilo. Se afladid acetato de etilo (300 ml)
a la solucién acuosa, se gjustd a pH comprendido entre 2
y 3 con écido clorhidrico el 5%, y luego se egité suficien
temente. Se separé la capa de acetato de etilo, se lavé
con ggua y se concentrd a presidén reducids para dar dcido
7*[7?—(6-formamid0piridin—2-il)-acatamido_7;3~(1-metil_iH_
-tetrazol—s—il)tiometil—3—cefemp4-carboxilicQ (2,2 g).

I.R. \)g‘g?l : 3320, 1782, 1690 (ancho) cm™’

R.M.N, Sppm.(SODM—ds)z 3,68 (4H, s ancho), 3,93 (38, 8),
4433 (2H, s ancho), 5,10 (1§, 4,

Y
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| -10 y -152C. Se afiadié la solucidn a la solucién A ante-

secéd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presién re

Ho;tn ndm. 53

J=5Hz), 5,72 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz
6,8, 7,8 (1H), 7,10 (1H, 4,
J=8Hz), 7,73 (1H, %, J=8Hz), 9,1
(1H, &, J=9Hz), 8,33, 9,37 (1H,
g ancho), 10,55 (1H, d ancho,
J=THz)
(16) Una solucién de cloruro de fosforilo 12,14
en N,N-dimetilformemide (14 ml) se agité enmtre 37 y 4020
durante 30 minutos. Se afiadieron a la solucilén cloruré'de
metileno (14 ml) y dcido 2-(6~formemidopiridin-2-il)-2-di-~
eldroacetoxiiminOacético~(iéémero gin) (4,48 g) entre ~20
y -258C y se agltd entre =10 y -152C durante 30 minutos
(solueidn A). Por otra parte, se disolvid 4deido Tmaming=3-
—(1~metil—1Hﬁtetrazolu5~il)tiometil~3—cefem~4~garboxilico
(4,6 g) en una solucién de trimetilsililacetsmida (%4 g)

en clorurc de metileno (150 m1) a 40°C, y se enfrid entre

rior entre =10 y -152C y se ggitd a la misma temperatura
durante 30 minutos. Después de separar el cloruro de meti-
leno de la solucidén resultante a presidn reducida, se afia-
dieron él residuo agug helada y acetajo de etilo, y se
ajusté a pH 4 con una solucidn acuosa de biearbonato de 80
dio. ée separé la capa acuosa, se lavéd con acetato de eti-
lo, se ajusté a pH 2 con acido clorhidrico al 10%, y se
extrajo luego con acetato de etilo. El extracto se lavd

con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, ge

ducida. El residuo se triturd con dter dietilico. Los pre-
cipitados se recogieron por filtracidn, se lavaron con éte

dietilico y se secaron para dar 4dcido 7-/ 2-(6-formamidopi

1

z)

e}
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- ridin-2-11)-2-hidroxiiminoacetamido_/=3-( 1-metil-1H~tetra-
201-5-1i] )~tiometil~3~cefem~4~carvoxflico (igsémero sin)
(5,0 g), p.f. 110 a 1159C.

I.R. ) Nadol & 3240, 1780, 1700, 1660 o™

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,73 (2H, s ancho), 4,00 (3,
), 4,35 (2H, s encho), 5,20 (1K,
d, J=4Hz), 5,93 (1H, dd, J=0Hz,
4Hz), 6,83-8,0 (3H, mn), 9,45 (1H,
d, J=9Hz) '

Ejemplo 2

(1) Se aﬁadié dcido clorhidrioo concentirado.
(127,4 ng) a ung suspen316n de fcido 7-["2—(6—formamidopi~
ridin~h-il)— -metoxiiminoacetamid0_7L3-(1-meti1-1Hétetra-
z01-5~11 )~tiometil-3~cefem~4~carboxilico (isémero sin, 930
mg) en metanol (15 ml) y se sgité a la temperatura ambien-
te durante 40 minutos. Después de separar el metanol a pre
slén reducida de la solucibén resultante, se afiadid agua
(100 ml) a1 residuo y la sustancia s6lide se disolvié por
adicidén de écido clorhfdrico al 10%. Después de separar
por filtracidn el material insoluble; el filtrado se ajus-
t6 @ pH 3 con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio.
La solucidn se purificd por cromatografia en coluuns sobre
resinag de adsorcidn macroporosa no idénice "Diaion HP-20"
(marce comercigl, fabriceda por Mitsubishi Chemical Indus-
tries Ltd.), con un eluyente de metanol acuoso. E1l produc-
to eluido se 1iofilizé para dar &cido 7-/ 2-(6-aminopiri-
din-2~il)=2-metoxiininoacetamido_/-3~( 1-metil=1H-tetrazol-
-5-11)tiometil—3—céfem~4—carboxilico (igémerp sin) (605 mg]
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%.p.fo 150 a 15420,

" de aproximsdsmente 20 ml. Los cristales que precipitaron

' se recogieron por filtracldén, se lavaron con asgue ¥y se se-

 loe levedos y se concentraron a presidn reducide. Los pre-

llojn. ntm. 5§

IR ) Madol : 3360, 3220, 1780, 1670, 1620, 1585,
1544, 1042 cu~!

RM.N. S ppm (S0DH-d¢): 3,73 (2H, s ancho), 3,75 (3H, s)
' ' 3,78 (3H, s), 4,30 y 4,37 {2K,
© AB-c, J=12Hz), 5,17 (1H, 4, J=5H
5,85 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz), 6,53
(18, 4, J=8Hz), 6,93 (1H, d,
J=8Hz), 7,48 (1H, %, J=8Hz),
9,52 (1H, d, J=9Hz) _

(2) Una solucién de dcido 7=/ 2-(6~formemidopiri
din-2-11)-2-metoxiinincacetanido_/-3-cefem4-carboxilico
(2,3 g) en deido clorhidrico metanélico (12 ml, que conte-
nien 6 milimoles de dcido clorhidrico) se agitd 2 la ‘tempe
retura ambiente durante 1 hora. Se afiadié éter dietilico
8 la solucidén resultante, y los yreoipitados.se recogieron
por filtracidén y se disolvieron en una mezcla de metanol
(50 ml) y egua (10 ml). La solucidn se ajustd a pH 3 con
ung solucidn acuosa de bicarbonato de sodio, se tratd con

carbén vegetal activado (1 g) y se concentrd a wn volumen

caron pera dar écido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-metoxi-|

iminoacetamido_/-3-cefem—4~carboxilico (1,12 g), p.f. 215

& 2202C (descompogicidén).” Se reunieron les sgues madres y

cipitados que sparecieron se recogieron por filtrascidn, se
laveron con agua y se secaron para dar el mismo compuesto

objetive (0,36 g). Rendimiento total, 1,48 g.

-
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| I.R. y Nadol 3300, 1785, 1730, 1670 cu™!
R.M.N.  § ppm (SODM-dg): 3,64 (2H, s ancho), 4,06 (3H, &)
5,18 (1H, 44, J=4Hz, 8Hz), 5,85
(1H, 44, J=4Hz, B8Ez), 6,52 (1H,
t ancho), 6,78 (1H, &, J=8Hz),
7,19 (1H, 4, J=9Hz), 7,92 (1E,
© ad, J=8Hz, 9Hz), 10,0 (1H, @,
J=8Hz)
. Los compuestos siguientes se prepararon susten-
ciglmente de la misma manera que los de los Ejemplos 2-{1)
v (2).
| (3) Acido 7=/"2=(6~aminopiridin-2-il)-2-metoxi~
iminogscetemido_7-3-(1,3,4~+1adiazol~2=41 ) t1ometil-3~cefen
-4-cgrboxilico (isdémero sin), pef. 152 a 15620 (descompo-

sicidn).

r.r. VMOl : 3400, 3230, 1780, 1670, 1622, 1590,
1550, 1050 cm™1

R.M.N. § ppm (SODE~Gg): 3,67, 3,73 (2H, AB-c, J=18Hz),
3,83 (3H, s), 4,30, 4,55 (28,
AB-c, J=14Hz), 5,13 (1E, @, J=4Hz
5,82 (1H, ad, J=4Hz, 8Hz), 6,50
(18, a, J=8Hz), 6,88 (1E, a,
J=8Hz), 7,45 (1E, t, J=8Hz), 9,5(
(1, @, J=8Hz), 9,57 (1B, a)

(4) Acido T~/ 2-(6-aminopiridin-2-il)=2~metoxi-
iminoacetemido_/=3-(1-carboximetil-1H~tetrazol~5-11 )t1ome-
til-3=cefem-4~cerboxilico (isdmero sin), p.f. 169 g 1%790

(descomposicibn).

LR YRl : 3380, 3220, 1780, 1670, 1620, 1050 eyt
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- RN, § ppm (SODM-dg + D,0): 3,67, 3,80 (2, AB-c,

| RJLN. § ppw (Dy0 + DO1): 3,83 (28, s), 4,03 (28, s),

Ilo,;n nam, 57

J=14Hz), 3,98 (3H, s), 4,27,
4,50 (2H, AB-c, J=14Hz), 5,18
(1H, 4, J=5Hz), 5,33 (24, o),
5,88 (1H, &, J=5Hz), 6,65 (1H,
d, J=8Hz), 6,97 (1K, &, J=8Hz),
7,60 (1H, t, J=8Hz)

(5) Acido T~/ 2-(6-eminopiridin=-2-il)acetanido_/

~3-(1-metil—1Hétetrazol—5-ii)tiometil—3~cefem—4—carbokili~

co (isdémero sin), p.f. 188 g 1939C (descomposicidn).

r.R. Yol . 3600-3080, 1763, 1698, 1663 cu~?

4,15 (3H, =), 4,20, 4,43 (2H,
4B-c, J=14Hz), 5,27 (1H, &,
J=5Hz), 5,73 (1H, 4, J=5Hz),
6,93 (1H, &, J=8Hz), 7,07 (1K,

d, J=9Hz), 7,98 (1H, da, J=8Ez,
9Hz) '
(6) Clorhidrato del 4cido T-£ 2~(6-gminopiridin-
~2-11)~2-metoxiininoacetamido 7~
lico (isémero ein), polve emarillo, p

00mpo§ieién).

LR VIl + 3300-3100, 1780, 1740,

1660, 1610, 1540
1370 cm~1 .

R.M.N.  § ppm (SODM’d5)3 3357, 4,13 (2g, AB~c, J=18Hz),

4,13 (3H, S), 5,37 (18, 4, J=4,5E
5,88 (1H, daq, I=4,5H,, 8Hz),
6,77 (14, q, 9=8Hz), 7,21 (1H, a,

3~CLloro~3-cefemmd-carb oxi-

£4 170 & 22026 (des-
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. llo}n nam. 58

J=9Hz), 7,97 (1H, ad, J=8Hz,
98z), 8,0-9,3 (2H, m), 10,07
(1H, 4, J=8Hz)
(7) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-1il)-2-metoxi~
4iminoacetamido_7¥3—metoxi-3-cefem~4-carboxilico, Pofs 175
a 182¢C (descomposicidn). '

T.R. x>§g§°l s 3300, 1775, 1700-1650, 1045 cum~!

3,96 (3%, 8), 5,15 (1B, &, JI=4,5Hz),

5,60 (1H, 44, J=4,5Hz, 8Hz), 6,70
(1H, 4, J=8Hz), 6,85 (14, d,
J=8Hz), 7,56 (1H, t, J=8Hz), 9,53
(18, 4, J=8Hz) | o
(8) Acido 7~/ 2-(6-eminopiridin~g~il)~2-metoxi-
iminOacefamido_7¥7—metoxi-3-(1—metil—1Hktetrazol-5—il)tio—
metil-3~cefem~4~carboxflico (isémero sin), p;f; 165 a 1709

(descomposicién).
I.R. ))£g§°1 : 3300, 1780, 1700, 1680 cm™

R.M.N. § pom (D0 + NaHCO3): 3,72, 3,58 (2H, AB-c,
J=1THz), 3,64 (3H, s), 3,98 (3H,
8), 4,04 (3H, s), 4,24, 4,06 (2H,
AB-c, J=13Hz), 5,20 (1H, s), 6,74
(1H, &, J=8Hz), 7,10 (1§, 4,
J=8Hz), 7,56 (1H, f, J=8Hz)

(9) Acido 7=/ 2-(6-aminopiridin-2-i1)~2-metoxi-
iminoscetamido_s/=~2-metil-3-cefem~4~carbox{lico (isbmero
sin), p.f. 199 a 2059C (descomposicién),

LR, Y Ngdol: 3400-3100, 1780, 1730, 1665, 1550, 1295,

As
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1258, 1050 cm™!

RMEN.  § ppm (SODH-dg): 1,48 (3H, d, J=9Hz), 3,7-4,2
(1H, m), 4,10 (3E, s), 5,20
(14, 4, J=58z), 5,92 (1H, aa,
J=9Hz, 5Hz), 6,62 (1H, 4, J=6Hz
6,76 (18, 4, J=8Hz), 7,27 (1§,
d, J=9Hz), 8,00 (1H, a4, J=8Hz,
9Hz), 10,00 (1H, d, J=9Hz)

(10) Clorhidrato del 4cido 7=/ 2-(6-sminopipi-
din-2-il1 )-2-metexiiminoacetemido_/-3-metil=3=cefem—bcarm

boxilico (isémero sin), p.f. 195 & 1982C (descomposicidn),
I.R. ))§2g°1 t 3100, 1780, 1682, 1668, 1260, 1050 on=

RJLN.  § ppm (SODM=dg): 2,07 (3K, s), 3,35, 3,70 (2,
- AB~c, J=18Hz), 4,11 (3H, g), 5,18
(1H, 8, J%4,5Hz), 5,77 (1H, ad,
J=4,5Hz, 8Hz), 6,80 (1H, 4, J=8Hy

7,20 (1H, &, J=OHz), 7,98 (1H,

dd, J=8Hz, SHz), 9,95 (1H, 4,

J=8Hz), 6-9,3 (2H, m)

(11) Acido 7=/ 2~(6-aminopiridin-2-1l)-2-hidro-.
xiiminogcetemido_/-3~(1-metil-1H~betrazol-5-1i1)tiometil-3-
~cefem~4~cerboxilico (isémero sin), p.f. 165 & 1%090'(des—

composicidn).
I.R. . 9 §2§°¥ : 3300, 1760, 1680 om™1

R.LLN.  § ppm (SODM-dg): 3,68 (2H, s ancho), 3,93 (3H, s),
4,30 (2H, s ancho), 5,13 (1H, 4,
J=4Hz), 5,83 (1H, dd, J=4Hz, 9Hz)
6,48 (1H, a, J=8Hz), 6,93 (14, d,

AN
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Hoja niim, 60

J=8Hz), 7,43 (1H, t, J=8Hz), 9,37
(18, 4, J=9Hz)

(12) Acido 7-/"2-(6~cminopiridin-2-il )-2-metoxi-
iminoacetamido~7¥3-carbamoiloximetil~3—cefgm~4—carboxilico
(isbmero sin), p.f. 190 a 1959C (descomposicién).

r.e Y JOL . 3400, 4780, 1720, 1670 ca™

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,60, 3,44 (2H, AB-c, J=1THz),
3,88 (34, &), 4,62, 4,88 (2H,
AB-c, J=13Hz), 5,13 (1H, &, J=4Hz
5,80 (1H, ad, J=4Hz, 9Hz), 6,48

(18, 4, J=8Hz), 6,88 (1H, d,
J=8Hz), 7,42 (1H, t, J=8Hz), 9,44
(14, a, J=9Hz)
(13) Acido 7-/"2~(2-aminopirimidin-4-il )-2-meto-
xliminoacetemido_/-3~(1-metil=1H~tetrazol-5-11)tiometil~3-
~cefem~4~carboxilico, p.f. 181 g 182,5eC (descomposicién).

e YNl 3440, 3320, 1790, 1693, 1660, 1630, 1529
1043 cm™? '

R.M.N. § pmm (SODM~dg): 3,68 (2H, s ancho), 3,90 (3H, s),
3,93 (38, s), 4,25, 4,33 (2H,
AB~c, J=14Hz), 5,12 (1H, 4, J=5Hz
5,82 (1H, dd, J=5Hz,. B8Hz), 6,85
(18, 4, J=5Hz), 8,27 (18, 4,
J=5Hz), 9,50 (1H, 4, J=8Hz)

(14) Acido 7~/ 2-(6-eminopiridin-2-il)-2-etoxi-
iminoacetamido_7-3-(1-metil-1H~tetrazol-5-il )tiometil~3~
~cefem—4~carhoxilico (isdémero sin), p.f. 165 a 17090 (des~

composicién).
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¥ se eluyd con elcohol isopropilico gl 10%. El producto

| R.M.N. S rom (SODM&&G): 2,00 (2H, s), 3,5 (2H, s ancho),

N o
loja nam. 61

3380, 3240, 1780, 1670 cu™1
R.M.No § ppm (SOD-dg): 1,28 (3, t, J=THz), 3,64, 3,76
(2H, AB-c, J=18Hz), 3,95 (3H, =),
4,18 (2H, ¢, J=THz), 4,24, 4,38
(28, 4B-c, J=14Hz), 5,15 (1, 4, |
J=54z), 5,84 (1H, dd, J=5Hz, SHz)
6,50 (1H, d, J=8Hz), 6,90 (1H, 4,
J=8Hz), 7,43 (1H, %, J=8Hz), 9,46
(1H, a, J=8Hz) |
(15) Se afiadié deido 7-/ 2-(6~trifluoroacetami-
dopiridinrz-il)-Z—metoxiiminoacetamido cefalospordnico
(isémero sin) (380 mg) a wna solucién de scetato de s0dio
(857 mg) en sgua (6 ml), y so egitd a la bemperatiwe mubie
te durante 16 horas. La solucidn resultente se lavd con
acetato de etilo (5 ml), se ajusté & pH 4 con é4cido clorhm
drico al 10% y se lavé con scetato de etilo. Te solucién
se concentrd a presién reducida a 2/3 del volumen inicisl,
y se sometid a crometografie en columns sobre resina de
adsorcidn macroporese no idnico "Diaion HP-20" (marce co-

merciel: fgbricada por Mi%subishi Chemical Industries IHd.

eluido se liofilizd pars dar Adcido %—[fé~(6~aminopiridin—
~2-11)-2-metoxiiminoacetamido_7cefzlospordnico (isémero

sin) (130 mg), polvo emerillo pélido, p.f. 155 a 1612C (deg
composicién).

1.2, YNl . 3350-3000, 1780, 1740, 16801655, 1360,
1040 em~1

3,88 (3H, =), 4957’_5304 (2H, AB- ,

-
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J=128z), 5,15 (1§, d, J=5Hz), 5,83
(1H, dd, J=5Hz, 8Bz), 6,45 (1H, q,
J=8Hz), 6,88 (1H, &, J=8Hz), 7,43
(18, +, J=8Hz), 9,4 (1H, 4, J=8Hz)

Ejemplo 3

Una solucidn de dcido ?—éf?—(6—formamidopiridin—
-2~il)-2~metoxiimin0acetamido_7¥3-(S;térc.butoxicarbonil-
aminometil~1,3,4~tiadiazol~2~il)tiometil—B—cefem—4-carbo~
x{lico (isémero sin) (1,12 g) en 4eido férmico al 98% (11
ml.) se sgitd a la temperatura ambiente(durante 2 hores.
Se efiadieron metencl (20 ml) y 4cido clorhidrico concen-
trado (0,3 ml) a la solucidn resultanite y luego se agit6
a la temperature embiente durante 30 minutos. Después de
concentrer la mezcla de reaccién a vaclo, se efiadid sgua
(25 ml) &l residuo, y luego se ajusté la solucién a pH 3
e 4 con una soluclidn acuosa seturada de bicarbonato de so-
dio. Se sometid le solucién a cromatografis en columna 80~
bre resina de sdsorclén macroporosa no iénica "Diaion
HP-20" (marca comercial, febricada por Mitsubishi Chemical
Industries Itd.) con metenocl aéuoso como eluyente. El1 pro-
ducto eluido se concentrd a presidn reducide y se liofi-
11zé pars der dcido 7=/ 2-(6~aminopiridin-2-il )=2-me'toxi-
iminoacetamido_7-3~(5-eminometil~1,3,4~tiadiazol-2~1i1 )~tic
metil~3-cefem-4-cerboxilico (isdmero sin) (0,48 g), p;f.
248 a 2512C (descomposicidn). |

I.R. 1)§2§°1 : 3500, 3400, 3230, 1770, 1670, 1620,
1040 cm.’"1

R.M.N. § ppm (SODM~dg): 3,53 (2H, s ancho), 3,88 (3H, s),

Y
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- 4,35 (4H, s ancho), 5,05 (1H, d,

. toeja nam. 63

J=5Hz), 5,75 (1H, dd, J=SHz, B8Hz),
6,48 (1H, &, J=8Kz), 6,88 (1H, 4,
J=8Hz), 7,43 (1H, t, J=8Hz)

Ejemplo 4

(1) Se efiadidé paledio al 10% sobre carbono {z16
mg) a una solucién de T-/ 2-(6-formemiddpiridin-2-il)-c-me
toxiiminoacetamid0”7L3fcefemé4-carboxilato de 4~nitrobénci7
lo (540 mg) en tetrzhidrofuranc (10 ml), metanol (5 ml),
deido acético (0,075 ml), y ague (O,fs ml). La mezcla se
sometid & reduccidn cetalitica a la teﬁperatura embiente g
lg presidén ordinaris durante 5 horas, y luego se dejd en
reposo durante la noche. Despuds de filirar el cetalizedor,
el filtredo se concentrd g presidn reducida. Se afigdieron
8l residuo acetato de etllo y una solucidn scuosa de Licar
bonato de sodio, y se separd la capa zouosa. La solucidn sd
ajusté a pH 2 con dcido clorhidrico al 10%. Los precipite-
dos que gparecieron se recogieron por filtraéién, ée lavg-
ron con agua y se secaron para dar acido 7»[72—(6~formam;-
dopiridin~2~il)-z-metoxiiminoacétamido”7¥3~cefemr4-cérboxi«

lico (300 mg), p.f. 202 a 2042C (descomposicidn).
IR Y Jadol ¢ 3250, 3200, 1780, 1720, 1660 cu”!

R.M.N. § ppm (SODM-dg 4 Dy0): 3,56 (2H, 4 sncho), 3,96 (3H,
~8)y 5,13 (1H, &, J=5Hz),

5,91 (1H, d, J=5Hz), 6,46

(1H, m), 6,85-8,00 (3K, m)

(2 ) Una mezcla de 7-[?2— 6~formemidopiridin-2-il )-

-2-metoxiiminoacetamido_/-3-cloro-3-cefem-i~-carboxilato de
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| monte del mismo modo que los del Ejemplo 4~(1) y (2).

. 1lojn anm. 64

~4=-nitrobencilo (isdmero sin) (1,43 g), paledio al 10% so-
bre carbono (0,8 g), metanol (30 ml) y tetrahidrofuranoc
(60 m1) se sometid e reduccién catalitica a la temperatura
ambiente a la presién ordinaria durante 4 horas. Despuds a
separar el catalizador por filtracién, el filirado se con-
centré a presién reducida. Se afiadié el residuo una solucidn
acuosa de blcarbonato de sodio y acetato de etilo, y se me=
pard la cepa acuosa. Se ajustd la capa acuosa e pH 6, se
lavd con acetato de etilo, y'luego se ajusté a pH compren-
dido entre 1y 2. Se. extrajo la capa acuosa con acetaty de
etilo. El extracto de acetato de etilo se lavé con una so-
lucidn acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato
de megnesio; y se concentrd a presién reducida. Se aftadié
éter dietilico (30 ml) al residuo, se agité durante 1 hora;
¥y luego se recogieron los precipitados por filtracidn para
dar acido é—[f?-(6-formamidopiridin~2-il)~2—metoxiiminoace-
tamido_/-3~cloro-3~cefem~4-carboxilico (iségefo sin) (680
mg), polvo de color amarillo perdusco, p.f. 200 g 2049¢

(descompoaicibn).
LR Y 339 ¢ 3225, 1780, 1730, 1680-1650, 1550 cm™"

R.M.N, § ppm (SODM-dg): 3,65, 4,08 (2H, AB-c, J=18Hz),
' 4,00 (3H, s), 5,30 (1H, 4, J=4,5H7),

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

(1H, d, J=8Hz), 7,53 (1H, 4, J=8Hz),

7,87 (1H, t, J=8Hz), 9,35 (1H, m),

~ 9,63 (1H, 4, J=8Hz), 10,63 (1H, mﬁ

Los compuestos siguientes se prevararon sustancié;

i

(3) Acido 7-/2-(6-formanidopiridin~2-il)-2-meto-
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-xiiminoaoetamid0;7;3ﬁmet0xi-3~cefem—4~

RM.N.  § pom (SODM-dg): 3,61 (2H, s ancho), 3,73 (3H, =)

_—— -
LRV 39%: 3360, 3220, 1780, 1670, 1620, 1585, 1544,

=garboxilico (isdmero sin).

. HoJn num, 65

~carboxilico, p.f.
173 a 1759C (descomposicién),

-

Nujol . - "
I.R. 9 mg§° : 3300, 1770, 1720-1660, 1040, 810,
620 cm™?

3,95 (3, s), 5,14 (1H, 4, J=5Hz)
5,§6 (1H, ad, J=5Hz, 8Hz), 6,9
(1H, m), 7,48 (1H, @, J=8Hz),
7,80 (14, dd, J=8Hz, 9Hz), 9
(18, n), 9,42 (18, &, J—SHZ)
10 5 (1H, m)
(4) Acido 7-[‘2—(S-amlnopiridine2—il)-2-mefoxiimg;
noacetamido_7¥3—(1-metil-1ﬁ#tetrazol~5-il)tiometil—S—oefemr

~4=carbhoxilico (isdmero sin),

1042 cm~1

(5) Acido 7=/ 2-(6~aminopiridin-2~il)=2-meboxiimi

noacetamido_/-3~cefem~4~carboxilico.

Nujol ,
anéx

1.R. : 3300, 1785, 1730, 1670 o~

(6) Acido T~/ 2-(6-aminopiridin~g-il)=2-metoxiind

noacetamido_7;3~(1,3,4—tiadia201~2-il)tiome%il—}~cefem—4_

t 3400, 3230, 1780, 1870, 1622, 1590, 155¢
1050 cm™!

, \ Nujol
IQR. ‘ D méx

(7) Acido 7-ZT2-(6-am1noolc1din-2~1l)—2~met0x11m1

A3

-

| noacetamido_/-3~(5~aninometil~1,3 rA-t1adiazol-2-11)~+tiometil .
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.-3-cefen~4~carboxilico (isémero sin).

. -
I.R. Qm‘gﬂ * 3500, 3400, 3230, 1770, 1670, 1620,
1040 cm™!

(8) Acido 7~['2-(6-amin0piridin-2-il)-2-metoxiim;:
noacetamido_7l3-(1-carboximetil—1H~tetrazol—5—il)tiometil~
-3~cefem~4~carboxilico (isdmero sin),

N l e . \
LR Y E3%: 3380, 3200, 1780, 1670, 1620, 1050 ex”!

(3) Acido 7—(72—(6-aminopiridin~2~il)acetamidqjﬂ
-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3~cefemmi=carboyili~
co (isémero sin).

Fujol . . ~ -
I.R. Qm‘gi : 3600-3080, 1763, 1698, 1633 cu™!

(10) Clorhidrato del &dcido 7—[‘2-(6-amin0pir1diﬁw
~2-11)-2-metoxiiminoacetamido_y-3=0loro-3-~cefem—d=-carboxi~

lico (isémero sin).

Nujol | ” ’ |
I.R. 1)mé;1 : 3300-3100, 1780, 1710, 1660, 1610, 1540,
1370 cm~1

(11) Acido 7-[?2-(6-aminopiridin-2~il)-zﬁmétoxi-
iminoacetamido_/-3-metoxi~3-cefem~4-carbox{lico.

. V1L ¢ 3300, 1775, 1700-1650, 1045 cx™!

(12) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-2-11 )=2-metoxi-
iminoacetamido_7L7~metoxi-3~(1~metil~1H¥tetrazol~5-il)tiomg
t1l-3-cefem~4-carbox{lico (isdmero gin),

r.e. YNl 3300, 1780, 1700, 1680 ca™

(13) Acido 7-/"2-(6-eminopiridin-2-11 )~2-metoxi~
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noacetamido_7L3-(1-metil-1H—tetrazol—5—1l)tlometll—3~cefemﬂ

. Hoja nam, 97

—iminoacetamidd_7Lzwmetil-3~cefem~4~carboxilico (isémero

sin).

LRV I8+ 3400-3100, 1780, 1730, 1665, 1550, 1295)
| 1258, 1050 cn™!

~2_11)—a-metoxiiminoacetamido_7k3—metil~3-cefeme4-cErpoxi~

lico (isdémero sin),

Tujol
S

: 3100, 1780, 1682, 1668, 1260, 1050 (u™'

(15) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin~2-il)-2-hidpoxi-
iminoacetamido_7/-3~(1-metil-1H~tetrazol-5- il)uiometll-3~ce-
fem-4-carboxilico (isomero sin).

Y nudol : 3300, 1760, 1680 cu~!

(18) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin=2-il)=2-metoxi~
iminoaoetamido_7L3—carbamoiloximetil—}-cefem~4—carboxilic0

(isdémero sin).
L. Y Mol ¢ 3400, 1780, 1720, 1670 cu~'

(17) Acido 7=/ 2~(2-aminopirizidin=4=il)=2~meto~
Ailmlnoacetamldo_7l3-(1-met11~1Hétetrazol~5~11)tiometil~3—

~cefemn~4=carboxilico.

LR ) ¢ 3440, 3320, 1790, 1693, 1660, 1630, 1524
1043 on™"

(18) Acido 7-/ 2~(6-aminopiridin-2 2-il)-2-etoxiimy

~4-carboxilico (isdmero sin).

I.R. Y Nujol ; 3380, 3240, 1780, 1670 cu™!

(14) Clorhidrato del &eido T~/ 2~(6-aminopiridindt

-
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- (19) Acido 7-/"2~(6~aminopiridin-2-il )-2-metoxi-
ininoacetamido_7cefalosporanico (isémero sin).

-

T.R. VY0l . 33503200, 1780, 1740, 1680-1655, 1380,
1040 ™1

(20) Acido 7-/"2-(4-eminopirinidin-2-1l)=2-mat -
xliminoacetemido_/=3-( 1-metil~1H-tetrazol-5~iltiometil )=3-

-cefen~4-carboxilico (una mezcla de isémeros sin y anti).

LR ) a3 1 3380, 3200, 1780, 1700-1620, 1240,
1040 cm™?

(21) Acido 7-/2-aliloxiimino-2-(6-aminopiridin-
~2-il)-acetanido_7/=3~(1-metil-1H-tetrazol-5~iltiometil )~3-

~cefem-4~carbox{lico (isdémero sin).
1.e. Y 8ol . 3380, 3310, 1780, 1670, 1620 cu™'

(22) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin~2-il)-2-propar-
giloxiiminoacetamido_7-3~(1-metil-1H~tetrazol-5-iltiometil )

~3~cefem-4-carboxilico (isdmero sin).

I.R. ) gg§°1 : 3270, 1765, 1690, 1665, 1620, 1580,
1530 cm."1 '

(23) Clorhidrato del &cido T~/ 2-(2~gmino~6~clorg~
pirimidin-4-il)-2~metoxiiminoacetamido_/=3~( 1~-metil~1H~te—
trazol-5-iltiometil )~3-cefem~4-carboxilico.

1. .y MOl ; 3300-3100, 1785, 1660, 1390, 1050 cu~'
mnex

(24) Acido 7-/ 2~(4-aminopiridin-2-il)-2-metoxi-
iminoacetemido_/-3-(1-metil-{H~tetrazol-5-iltiometil )-3-ce-

fem~4-carboxilico (isbmero sin).
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LR ) N“3°1 t 3400, 3230, 1778, 1650, 1600, 1380,
1050 em

(25) Acido 7—[72—(6-am1nopiridia~2-il)-2-propox17

|

iminoacetamido_7¥3~(1~metil~1H~tetrazol-5—iltiometil)—3-ce—
fem~4~carboxilico (isémero sin).

I.e. ) ggi°l s 3400, 3250, 1780, 1670, 1625, 1590,

1550 em™ ! |

(26) Acido 7—['2—(6-amin0piridinr2-il)*2~is0pro—:
poxiiminoacetemido_7-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil. )=
~3-cefem~4-carboxilico (isémero sin).

.. Y193 ¢ 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cu~]

{

(27) Aocido 7~/"2~(6-aminopiridin-2-il)-2-isobuto

i
xiiminoaeetamido_7L3~(1~metil—1Hwtetrazol~5~iltiometil)—3*!
-cefem-4~carboxilico (isémero sin). :

TR, Y MOl ¢ 3370, 3200, 1780, 1670, 1620 ca?

(28) Acido T~/ 2~(2-aminopiridin-4-il y=2-metoxi- x
iminoacetamido;7-3—(1-metil-1H~tetrazol—S—iltiometil)—3~ce%
fem—4-carboxilico (isémero sin). i

I.R. Budol + 3200, 1775, 1670, 1600, 1560 cu~!

(29) hcido 7=/ 2—( 6-am1nop1r1d1n-,.-11)~°-e’coA11m1

,noacetamido_?L2-metil—3-cefemp4-carboxmlico (isbémero sin).

I.R. Y Madol 3350, 3150, 1795, 1730, 1670 cu !

(30) Acido 7-1f2—(6—aminopiridih-2—il)-2—propoxi§
iminoacetamido_/~2-metil=-3~cefem~4=carboxilico (isbémero |

sin). 1;

JR——
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L I.R.  y) gg§°l : 3340, 3150, 1780, 1735, 1670 ca™]

(31) Aeido 7-/2-(6-aminopiridin-2-il)-2-isopro-
poxiiminoacetamido_7L2—metil—3~cefem—4~ca;boxilico (1sbue~

¢ ro sin).

I.R. ) §2g°1 : 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cm™ |

! (32) Acido 7-/"2~(6-aminopiridin-2-1l)-2-butoxi--
: 1minoacetamido_7L3-(1-metil-1H~tetrazol-5-iltiometil)-3-ce~

- fen-4-carboxilico (isémero sin).

‘1., ﬁgi°l : 3350, 3200, 1775, 1670, 1620, 1585,
1540 om™ !

(33) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-butoxi-
iminoacetanido_/-2~metil~3~cefem-4~carboxilico (isémero

gin). |

| L.R. ) gg§°1 : 3400, 3120, 1785, 1660 cm™ !

|
(34) acido 7—[-2—(6~aminopiridin~2-il)~2—isobutof
xiininoacetanido_/-2-metil-3-cefem-4~carboxilico (isémero
|

sin). : l
L.R. gg§°1 : 3300, 1785, 1735, 1660 cm™'

(35) Acido T-£ 2-eliloxiimino-2-(6-aminopiridin- |
~2-11)-acetanido_/-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isdmero

sin).

I.R. ggg°1 : 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cm™"

|
!
|
i
1

(36) Acido 7=/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propar-'
- glloxiiminoucetamido_/-2-metil-3-cefem~4-carboxilico (isbue
l "

Ero sin).
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LI.R. ) ﬁgi°1 i 3350, 1780, 1670 cw™!

(37) Acido T-{£ 2-(6~aminopiridin-2-il)-2-(2,2 o-
—trifluoroetoxiimino)acetamido_7?3-(1—metil—1ﬂ~tetrazol-5-

-iltiometil)-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin).

Nujol , -1
I.R. ) nad®h i 3400, 1780, 1690 cm

(38) acido 7-/"2=(6~aminopiridin-2-il)-2-fenoxi-.

iminoscetamido_/-2-metil-3-cefem~4~carboxilico (isdémers

' sin).

- -cefem~-4-carboxilico (isémero sin).

I.R. ) ﬂ2i°l : 3200, 1760, 1690, 1670 cm~

(39) Acido 7~172~(6—aminopiridin—3-i1)-2-metoxi-
iminoacetamido_7L3~(1—metil—1H~tetrazoi-5-iltiometil)~3-

|

LR Y M9 ¢ 3380, 3220, 1780, 1630, 1630, 1590, |
1550 cm™ ! .

|

(40) Acido T-£ 2-(6-aminopiridin=3~il)=~2-metoxi- .

: i
1minoacetam1do;7L3-(1~mat11—1H—tetrazol-5—11tiometi1)—3-

cer
fem-4-carboxilico (isémero anti), ‘

1. Y ML 3350, 3200, 1780, 1680, 1630, 1520 en !

(41) Clorhidrato del &cido T~ 2-(6~anino-3-

cloré
piridin-2-il)-2-metoxiiminoacetamido_7=3~( 1~metilm1f-

tetra%

z0l-5-1i1tiometil )~3-cefem~4~carboxilico (isémere sin). i

i

‘ Nujol . ~ |

I.R. nép ¢ 3350-3100, 1790, 1670, 1550, 1380, 1235,
1040 cm™?

(42) Acido 7—1-2-(6—amin0—3,S-diclorOPiridin-2~

“il)’z“metOXiiminoacetamid°.7;3‘(1"metil-1H~tetrazol~5-il-

ey s
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~tiometil )-3~cefen~4~carbox{lico (isémero sin).

IR, YTl ¢ 3300, 1785, 1730, 1660, 1545, 1330, 1235,

nagx
1045 cm™? :

(43) Acido 7-/ 2-(4-aminopirimidin-2-il)~2-meto--
xiiminoacetawido_/-3-(1,3,4~tiadiazol-2-iltiometil )~3-cefen—

-4-carboxilico (isbmero sin), p.f. 164-1712C (descomposi-

cidn). »

(44) Acido 7—[f2—(4-aminopirimidinr2—il)—E-meto—‘
xiiminoacetamido_7¥3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)~
-3-cefem-4-carbox{lico (isémero sin), p.f. 161-167¢C (das-'
COmposician). '

(45) Acido 7=/ 2-(4-aminopirimidin-2-il )-2-weto-
xliminoacetamido_/cefalosporénico (isémero sin), p.f.
149-1592C Qdescomposicién).

Ejemplo 5

(1) Una solucién de deido 7»[—2—(6~formamidopiri;
din-2-1il)-2-metoxiiminoacetamido_/cefalosporinico (isémero;
sin) (2,10 g) y 2~(5-zulfuro~-1H-tetrazol-1-il)acetato aisd
dico (2,70 g) en agus (40 ml) se gjustd a pH 7 con bicurbos
nato de sodlo, y se agitd a 659C durante 6 horas a pH T ;
T44. La solucién resultente se lavé con acetato de etilo, |

se ajusté a pH 2,5 con écido clorhidrico y se agité. Los .
|
precipitados se recogieron por filtracidn, se lavaron con

{ sgua y éter dietilico sucesivemente para dar éecido 7—4’2—(6—
—formamidopiridin—2-il)-2—metoxiiminoacetamido_7L3-(1~curbé
ximetil-1H~-tetrazol-5-1il)tiometil-3-cefem—-4~carboxilico

. (igbumero sin) (1,27 g), p.f. 166 a 1682C (descomposicién).j

I.R. Y Mujol 3300, 1782, 137, 1670 (ancho), 1577,
max




14d

15

20

25

30

20118 |

TR &
1247, 1053 cu” !
ROLN. § ppm (SODb-ag): 3,60, 3,72 (28, iB-c, J=18z),
' 3,92 (3H, =), 4423, 4,45 (24,
AB-c, J=13Hz), 5,12 (1K, 4,
J=5Hz), 5,28 (24, s), 5,83 (1E,
ad, J=5Hz, 8Hz), 6,88 (1K, d an
cho, J=8Hz), 7,5C (1E, 4, J=8iz),
7,83 (1E, t, J=8Hz), 9,32 (1,
d ancho, J=8Kz), 9,55 (1H, ¢ en-
cho, J=8Hz), 10,5~ 1C,8 (1K, =),
Los compuestos esigulentes se preperaron sustun~ :
ciglmente de la misma manera que el del Ejemplo 5-(1). '
(2) Acido 7-/2-(6-ominopiridin-2-il)-2-metoxiimi
noacetamido“7;3-(1-metil-1H—tetrazol—5-il)tiometil-3—cefam7

~4~carboxilico (isbmero sin).

I.R. Y, £2£°1 : 3360, 3220, 1780, 1670, 1620, 1585,
1544, 1042 cu™

(3) Acido 7~£-2~(6-am1n0p1r1d1n~°-1l)-2—metox11mi
noacetam1do_7L3 -(1,3,4~t1iadiez0l~2~1i1 ) tiometil~3~cofem-4~

-carboxilico (isdémero sin).

Nujol .,

I.R. Nydal 3400, 3230, 1780, 1670, 1622, 1590, 155b,
1050 em™

(4) Acido 7—(?2-(s—aminopiridinrz-il)-z-metoxiimi
noacetamido_7?3-(S-aminometi141,3,4-tiadiazol-2~il)tiome- |
til-3-cefem—4-carboxilico (isémero sin),

Tujol .,
I.e. Y ndx ¢ 3500, 3400, 3230, 1770, 1670, 1620,
1040 om~?
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(5) Acido 7-/ 2~(6=~eminopiridin-2-1i1 )=2-metoxi~
iminoacetamido_/-3~( 1-carboximetil-1H-tetrazol=5-1i1 )+1one-

til~3~cefem~4=~carboxilico (isémero sin).
r.e. ) Mol . 3380, 3220, 1780, 1670, 1620, 1050 e~

(6) Aeido 7-/72-(6-eminopiridin-o-il)acetamido_/-
-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-11)tiometil=3~cefem—4-carboxfli-.

co (isémero sin).

I.R. ﬁgg°l : 3600-3080, 1763, 1698, 1663 em™! |

(7) Acido 7—['2—(6-aminopiridin~2—il)-2-metoh¢imi
noacetemido_/-T-metoxi~3~(1-metil-1H-tetrazol=-5-11)tiome—

til-3-cefem-4~carboxilico (isémeroc sin).

LR. Y 3ol ¢ 3300, 1780, 1700, 1680 cu™!

(8) Acido 7=£ 2-(6~gminopiridin-2-il )~2-hidroxi-
iminoacetemido_/=3~(1-metil~1H-tetrazol-5~11 )tiometil-3~

|
!
i

-cefem~4~-carboxi{lico (iedémero sin). }
I.R. ) Mol + 3300, 1760, 1680 ca™?

(9) Acido 7—472~(2—am1nop1r1m1a1n—4-11)-e-metoxil
iminoaceteamido_/-3-(1-metil-1E=-tetrazol~5-11)tiometi]— 3-ce~

fem~4—carboyilico. .

Le. Y Fel 340, 3320, 1790, 1693, 1660, 1630, 1525

1043 cm™ l

4

(10) Acido 7-4f2~(6-am1nopiridin—2~il)-2~etoxiim1
noacetamido_7;3—(1emetil-1ﬂbtetrazol—5-il)tiometil—3~cefem;

~4~carboxilico (isbémero sin).

L.,y Nadol . 3380, 3240, 1780, 1670 cx~'



Hojn nam TH

|

i

A ' ;

1 + (11) Acido T=/72~( 4—aminopirimidin—2-il)~2~meto~i
xiiminoacetamido_/-3=( 1-me til-1E~-tetrazol-5-iltiometil )-3~|
|

~cefem-4~carboxflico (una mezcla de isémeros sin y enti). {
1.e. Y Mol 3380, 3220, 1780, 1700-1620, 1240, |
1040 cn™?

(12) Acido 7-472—(aliloxiimino—2-(6-aminopirimi—i
din—z-il)acetamido_Z-B-(1—metil—1Hptetrazol-5*iltiometil)-:
| -3-cefem-4~carboxilico (isémero gin).

10
I.R. ) ggg°l : 3380, 3310, 1780, 1670, 1620 cm™

(13) acido 7=/ 2-(6-sminopiridin-2-il )~2-propai-
gilcxiiminoacetamido_7l3-(1~metil—1Hktetrazol—5~iltiometil)—
-3~cefem~4-carboxilico (isémero sin),

15 —
1. ) JHL  3p70, 1765, 1690, 1665, 1620, 1580,

1530 om™?

(14) Clorhidrsto del dcido 7—[f2-(2—amino-6-clor<
pirimidinp4-il)—a—metoxiiminoaoetamido_7;3 -(1-metileqH-te-
20 trazol-5-1ltiometil )-3~cefom-4~carboxilico.

40O

LR YN0 . 3300-3100, 1785, 1660, 1390, 1050 cp~!

(15) Acido 7= 2-(4-eminopiridin=-2-1i1)=2-metoxi~
iminoacetamido_7¥3—(1-metil—1H~tetrazol-5—iltiometil)-3-69”
25 fem-4-carbox{lico (isémero sin).

TR ) a9l s 3400, 3230, 1778, 1650, 1600, 1380,
1050 em™?

- i
(16) acido 7-[72—(S—Bminopiridin~2—il)-2-propokiT
30 imlnoacetamido_7;3 (1—meti1—1Hbtetrazol~5~ilt10met11)

20118

-3= Oe-r

[ ———
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1 -fem-4-carboxilico (isémero sin).

3400, 3250, 1780, 1670, 1625. 1590,
1550 cm™ , '

I.R. y Fujol ,
méx

5 (17) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin=-2-1l)-2~isopro-'
. |
poxiiminoacétamido /=-3-( 1-metil-1H-tetrazol~5-iltiometil )=i

-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin). :

I.R. ggi°l t 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 cm !

10 (18) Acido 7=/ 2-(6-pminopirddin-2-il)- z-iSObu+0~
xiiminOacetamiuo_7;3~(1-metil—1Hktetrazol-5 11tiometil)—g~

"

-cefem-4~carboxilico (isémero sin).

I.R. gg§°1 : 3370, 3220, 1780, 1670, 1620 cm™’

1
l
§
15 (19) Acido 7=/"2~(2-aminopiridin-4-1il)-2-metoxi~|
iminoacetemido_/-3- (1-metil-1Hﬁtetrazol-,-iltiometil)—g-cev
fem-4~-carbox{lico (isémero sin). l
|
l

Q Nujol

I.R. : 3200, 1775, 1670, 1600, 1560 cm™'

i
20 (20) Acido 7-/"2-(6-eminopiridin-2-il)-2-butoxi-|
iminoacetemido_/=-3~ (1—metil-1Hrtatrazol-5~iltiometil)-3-cer

fem~4—carboxilico (isémero sin),

LR Y a0+ 3350, 3200, 1775, 1670, 1620, 1585, i
1540 cu™? l
25 i
(21) Acido 7=/ 2=(6-sminopiridin-2-i1)-2-(2,2,2-
i ~trifluoroetoxiimino)acetamid0_7;3-(1—metil~1H~tetrazol—5—é
-iltiometil )~3~cefem-4-carboxilico (isémero sin). 3

t 1.,y Mol . 3400, 1780, 1690 em~?

30 nax : ‘
20118
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1 (22) Acido 7—(?2-(6—aminopiridin~3_il)_z_metoxi_?
iminogeetemido /-3-(1-netile1H-tetrazol-5-

iltiometil)-3~ce;
fem-4~-carboxilico (isémero sin). '

i

Nujol . X
5 I1.R, 1)méx ¢ 3380, 3220, 1780, 1680, 1630, 1590,
1550 ™1
(23) Acido 7—4T2-(s-aminopiridinﬁsuil)-g-met0kj_.
1m1noacetamid0_7;3-(1-metil~1Hrtetrazol—5~iltiometil)-2-ce,
fem-4-carboxilico (isdémero anti). .f
10 2 E
LR o % ¢ 3350, 3200, 1780, 1680, 1630, 1500 e
(24) Clorhidrato del 4ecido 7—[f2~(6-amino-3-g16Li
ropiridinrz-il)-2~metoxiiminoacetamido;7¥3-(1-metil-1H—tetf§
z0l-5~11tiometil )~3~cefem-4-cerbox{lico (isdmero sin). .
15

1.2 Y ML, 33503100, 1790, 1670, 1550, 1380, 1235,
1040 em™1

(25) Acido 7—[f2-(6~aminb~3,5—dicloropiridin—2— :
-11)-2—metoxiiminoacetamido_7L3-(1~met11-1H~tetrazol—5—il-‘

;
|
!
|
!
5
i
|
i |
20 | tiometil)=-3~cefem~4~carboxilico (isémero sin).

I.R. ))gg"l : 3300, 1785, 1730, 1660, 1545, 1380,

1235, 1045 cm™ !
_(26) Acido 7—472—(4-aminopirimidin-2-il)-°-meto—E

25 xiimxnoacetamido_7L3-(1 3y4-tiadiazol-2-iltiometil)~3 —cefem~

~4~cerbox{lico (isdémero sin), p.f. 164-1712C (descomposi- i
eidn).

(27) Acido 7—[?2— 4~eminopirimidin-2-il)-2 —meto-f
x1iminoacetamido_7¥3-(5-metil—1 3 4~tiadlazol-2~1ltlomet11)-
30 -3-cefem~4—carboxilico (isémero sin), p.f. 161-167¢C (des-:
20118
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1 {-composicidn).

Ejemplo 6 ‘
Se afiedid a cloruro de fosforilo (2,6 g) N,N—di—g
5 metilformemida (4 ml) y la mezcla se eglitd a temperstura ?
comprendida entre 40 y 509C durente 30 minutos, y luego ?
se afiadié a la misma cloruro de metileno (20 ml). Se afie- :
did a esta mezcls 4cido 2—(4—formamidopirimidin~2-il)-2~me§
toxiiminogeético (1,9 g) con enfriemiento emtre -20 y -15¢¢
10 con sgitacibén, y se continué la sgitacidén a la misme tempe%
rature durente 30 minutos.

Por otra parte, se afiadleron Acido 7-amino-3-(i
-metil-1H~tetrazol~-5~-iltiometil )=3~cefem~4~carboxilico y
trimetilsililacetamida (11 g) a cloruro de metileno (66 ml
15 y la mezcla se agitdé a la temperatura embiente durante 1
hora, y se afiadié a esta solucién, toda de una vez, la so~'
lucién activade enterior de dcido 2-(4-formamidopirimigin-

~2-11)~2-metoxiiminoacético con enfriemiento a -202C y con:

o e e e e e —

aglitacidén, y se continud la agitscidén e le mieme temperatu
20 re durante 1 hore y & la temperatura smbiente durante 1 hoT
re mis. La mezcla de reaccidén se concentrdé a presién redu-'
cide y luego se afiadieron acetato de etilo y una solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio para ajustar lg solucidn a
pH de 7 a;8. Después de separar la capa acuosa, se afadid

25 g le misma une cantided adecuasda de acetato de etilo. La

mezole se ajusté a pH de 1 a 2 con dcido clorhidrico dilui

do y luego se salificé. La capa de acetato de etilo se se~

pard, se lavd con una solucidén acuosa de cloruro de sodio |

y se pecd sobre sulfato de megnesio, y luego se evepord a §
30 sequedad & presidén reducida. La sustancia resultante, de |

20118 |
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!
1 -naturaleza espumosa, se pulverizd en éter etilico, se reco
gié por filtracidn y se secd después paré dar dcido 7-/ 2-
- -(4-formamidopirimidin-2-il )-2-metoxiiminoacetemido_V-3-
-(1-metil-1H~tetrazol-5-iltiometil )~3~cefem-4~carboxilico |
5 (2,9 g). EL producto asi obtenido (0,6 g) se disolvid en |
una solucién mixta de metanol y acetato de etilo (5 ml) §
(2:1 en volumen), y la solucién se vertid en éter etilico;
(40 ml) y luego la mezcle se dejd en reposo durante un ra—é
to. Los precipitados se recogleron por filtracién psra dar,
10 un polvo emerillento pélido purificedo de &cido 7—["2-(4-'§
—formamidopirimidin-zéil)-2—metoxiiminoacetamido_7;3-f1-me;
t11-1E~tetrazol-5-11tionetil )-3~cefan-4-cerboxilico (ung |

mezcla de lsdmeros sin y anti) (0,5 g). |

5 | TR Y Judol 3300, 1785, 1650-1730, 1570, 1240, 1475]

1040, 712G Om-1
RJ.N.  § ppm (SODM-dg): 3,70 (2H, m), 3,92 (34, s,
3,92 (s8)
’ " ) (3m) ;
3,99 (s) i
4,20 y 4,30 (2H, 4Bc, J=15Hz)
5,05 (4, J=58z) . .
' ’ } (1E)
5,15 (d, J=5Hz)
5,60 (m)
5,80 (&,d, J=5Hz, O9Hz)
6,90-7,60 (1H, m)
8,61 (1H, 4, J=5Hz)
8)76 (dy J=9HZ)
9,51 (a, J=9Hz)

11,10 (1H, s ancho) \
30 ' !

20

} (18)

25

Y (1H)

20118
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- Ejemplo T . !

Se afladié & cloruro de fosforilo (1,6 g) N,H~di-.
metilformemida (8 ml) y la mezcla se agité & 402C durente
30 minutos. A esta mezcla se afladid una solucidn de dcido ?
2~aliloxiiﬁino-2~(6-formamidopiridin—2-il)acético (isémeroi
sin) (2,0 g) en R,N-dimetilformamida (8 ml) con enfriamieg;
to a -158C y con agitacién, y se continué la agitacién\en-g
tre -10 y -82C durante 1 hora. | !

Por otra parte, se afiadieron dcido 7-amino~3-(1-é
-metil-1B~tetragol-5-iltiometil )~3-cefem~4~carboxilico (3,£
g)y trimétilsililacetamida (11,5 g) a cloruro de metileno!
(35 m1), y la mezcla se aglté a 302C hasta que se cogyif- |
t1d6 en una solucidn y luego se enfrid a -159C., | |

A esta solucidén se afiadid la solucién en N,N-di-
metilformamida obtenida arriba, con enfriamiento a -15°C
y con agitacién, y se continub la agitacién e la misma tem%
peratura durante 1 hora. Despuds que la mezcla de rewcciédn
se hubo vertido en una solucién acuosa (80 ml) de bicarbo-
nato de sodio (3,2 g), se separd la capa acuosa, y se lavé
con aceteto de etilo. Se afladid = la solucidn acuosa aceta+
to de etilo, y la mezcla se ajustd a pH de 3 a 4 con dcido
clorhidrico al 5%. Se separd la capa de acetato de etilo,
¥y la soluc;én acuosa remanente se extrajo dos veces con
acetato.ﬁe'etilo. La solucidn de acetéto de etilo y estos
extractds~se reunieron, se secaron y se evuporaron luego a

sequedad a presidén reducida. El residuo se cristalizé en

agua, se fecogié por filtracién y se secd luego para dar
éeido 7~/ 2-aliloxiimino-2-(6~formsmidopiridin-2~il)aceta=
nido_7-3~-(1-metil-1B-tetrazol-5-iltiometil)~3-cefen-i-car- |

i
box{lico {isémero sin) (1,81 g), p.f. 132-1352C (descompo- |

|
!
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I.R. 1) ggggl : 3300, 1785, 1670, 1580, 1545 cu™"

RN, 5ppm [aoe‘cona-d6 y Dx0_7: 3,83 (2H, s ancho),
4,00 (3H, s), 4,43 (2H, s an~ -
cho), 4,70-4,87 (24, m), 5,27
(18, &, J=5Hz), 5,13-5,60" (24,
m), 5,83-6,27 (2H, m), 7,00~
—8,90 (34, n)

Bjemplo 8-(1)

Se afiedis a oloruro de fosforilo (1,61 g) N~
~dimetilformamida (8 ml) y la mezcla se agitdé a 409C duran.
te 30 minutos. Se afiadié a esta mezcla una solucidn de éoié
do 2-(6—forﬁamidopiridinrz~il)-Z-propargiloxiiminoacético 5
(isbumero sin) (2,0 g) en N,N~dimetilformamida (8 ml) con :
enfriamientd a ~15%C y con agitacidn, y se'éontinué la agi?
tacién entre -10 y -82C durante 40 minutos. ' t

Por otra parte, se afladieron acido 7—amino-3-(1—§
—metil—1Hﬁtetfazol~5—iltibmetil)-3~cefem-4—carboxilico ;
(3,25 g) y trimetilsililacetamida (10,5 g) a cloruro de mei
tileno (40 ml), y la mezcla se agitd a 30°C hasta que se !
convirtid eﬁ ung solucidn. i

.Se afladid a la solucidn la mezcla arriba obteni—;

1

da de N,N-dimetilformemida, con enfrismiento a -15¢C y con%

sgitacidn, y se continud la ggitacibén a la misma temperatu!

ra durante 1 hora. Despuds de ello, la mezola de reaccibn
se vertid en una solucién acuosa (30 ml) de bicarbonato de
sodio (4,0 g), ¥ se separd la capa acuosa. La solucién de ‘

cloruro de metileno restante se extrajo con una solucidn
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t

~acuosa de blcarbonato de sodio. Le cape acuosa asi obteni-

da y el extracto se reunieron, y se ajus%aron & pH 2 con
dcido clorhidrico al 10% y se extrajeron despuds con aceta~

to de etilo. El extracto se lavd con agua, se secd, y se

i
evapord después a sequedad a presién reducida. El residuo

se pulverizé en agua, me recogié por filtracién y se secd

luego pare dar geido 7-[72-(6—formamidopiridin~2~il)—2-pro+

pargiloxiiminoacetamido_7l3-(1-metil-1H~tetrazol-5-i]tiome?
til)-3~cefen=~4=~carbox{lico (isémero sin) (2,41 g), pefW !
1
123~1259C (Qescomposicidn). i
H

TR YOl . 3300, 1780, 1670, 1575, 1540 ™!

}

|

3,83 (2H, s), 4,00 (3H, s), 4443}
(28, 8), 4,87 (28, 4, J=2Hz), |
!
i

RM.N. § pm (acetona~dg y D20): 3,07 (1H, t, J=2Hz),

i

5,27 (1H, 4, J=5Hz), 6,07 (1H, 4]

J=5Hz), T,00-8,07 (3H, m)

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer-

do con procedimientos simileres a loz de los Ejemplos 6 a g
8-(1). | |
(2) Aeido 7-[f2-(2-formamidopiridin—4«il)-2—metol
xiiminoacetamido_/=3-{ 1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-
-cefen~4~carboxilico (isémero sin), p.f. 138~1408C (descon

e — e -

posicidn),

r.r. PMdel . 3250, 1780, 1680, 1610, 1550 on”!

RM.N.  §ppm (SODM-dg): 3,73 (28, s encho), 3,97 (3H, s),.
4,03 (3H, s), 4,40 (28, s ancho), |
5,23 (18, 4, J=5Hz), 5,90 (1H, 4,d,
J=5Hz, 8Hz), 7,13-8,53 (3H, m), 1

l

|
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1 . . 9’87 (1Hy dy J=8HZ), 10,73
(1H, d, J=6Hy)
' (3) 4eido 7~/ 2~(4-Formamidopiridin-2~i1)-p

~netgo’
xliminoacstamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-11tiometi |

1)-3-]
5 | =cefem-4-cerboxilico (isémero sin), p.f. 160-1562C (deqcoy

pogicidn).

T.R. Y ML . 3300, 1780, 1690, 1590, 1520, 1380,
1040 cm™1

10 | RME. §ppn (S0D-a¢): 3,70 (2K, m), 3,95 (eH, s), 4’32E
(2H, s ancho), 5,15 (1H, 4, J=4,5%z),

5,85 (1%, a,d, J=4,5 Ha, 8,0 HZY£

8,10-8,50 (48, ), 9,52 (11, q, f

| J=8Hz ) E

15 (4) Acido 7-4f2-(6~oloro~2-formamidopirimidin~4-i

_il)_g_metoxiiminoacetamido_7l3~(1-meti1-1H—tetrazol-s-il—i
tiometil)-3-cefem~4~carboxilico (mezols de ‘5in ¥ enti). %

I.R. Y Bydel + 3200-3300, 1780, 1700, 1680, 1550, 1380

ly
1040 cp~1
20

RJM.N. § ppm (SODM-dg) : 3,75 (2H, m)

| 3,98 (3H, s)

4,01 (3H, s)

4,35 (2H, m)
25 i 5,20 (1H, 4, J=4,5Hz)

‘ 5,90 (1H, m)
6,80 (s)
6,90 (s)
9,41 (d, J=8Hz)
30 9,69 (4, J=8Hz)
20118
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R 9,45 (1H, 4, J=10Hz) }
’ 11,05 (a4, J=10Hz)

' Yo |

11,43 (d, J=10Hz) »

(5) Acido 7-472—(3—c1oro~6-formam1dopiridin-z-11J—

-2-metoxilminoacetamido_7=3-( 1-metil-1B~tetrazol-5-11tione-
t1l )~3~cefem-4~carboxilico (isébmero gin), p.f. 165=-1722C

(descomposicidn).

I.R. ) §2§°1 t 3300, 1790, 1710, 1670, 1645, 1370, 127C
1050, 725 cn”!

R.M.N. § ppn (SODM-dg): 3,68 (2H, m), 3,94 (3H, s), 3,98 |
(3H, s), 4,20, 4,38 (2H, ABe,
J=14Hz), 5,14 (1H, 4, J=4,5Hz),
5,82 (14, 4,4, J=4,5Hsz, 8Hz), 6,90
(14, m), 7,94 (1H, 4, J=8Hz), 9,22
(18, m), 9,52 (1H, 4, J=B8Hz),
10,72 (1H, d, J=8Hz)

(6) Acido 7-["2-(3,5-dioloro-6-formamido§iridin—
—E-il)-2-metoxiiminoacetamido_7h3—(1-metil-1Hrtetrazol—5-
-iltiometil )-3~cefem~4~carboxflico (isémero sin), p.f. 149~
~1552C (descomposicidn).

LR, Y Mok ¢ 3250, 1785, 1705, 1688, 1665, 1420, 1255
1200, 1073, 1050 em™!

R.M.N. § ppm (SODM-d): 3,70 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,01
(38, s), 4,33 (24, s ancho), 5,17
(18, &, J=4,5Hz), 5,87 (1H, 4,d,
J=4 ,5Hz, 8Hz), 8,31 (1H, s), 9,18
(14, 4, J=8Hz), 9,57 (1H, 4, J=8Hz
10,65 (1H, 4, J=8Hz)
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- RN, § ppm (acetona~dg y D,0): 0,96 (3H, t, J=THz),

floja nam. 85

(7) Acido 7”Zfé‘et°Xiimin°“2~(6~formam1donlr1dinL

—2-11)acetamido_7¥“—metll—3-cefem-4-oarbox111co (isémero

sin), p.f. 183~1869C (descomposicidn).
LR ) 0ol . 3350, 3300, 1790, 1730, 1670 cn!

R..N. 8’ppm (SODM—ds): 1,25 (3H, t, J=THz), 1,40 (3H, 4,
J=THz), 3,75 (1H, m), 4,15 (2H,
¢, J=THz), 5,10 (1H, 4, J=4Hz),

5,90 (14, 4,4, J=8Hz, 4Hz), 6,50 |

(18, 4, J=6Hz), 6,70-8,20 (3H, m)
(8) Acido 7~/ 2~(6-formamidopiridin-g-il)=2~pzro~
poxiiminoacetamido_7L3«(1ﬁmetil-1H%tetrazol—5»iltiometil3~

~3-cefem-4~carboxilico (isémero sin).

I.Re ) 32501 t 3300, 1785, 1680, 1580, 1550 em™!

1,64-1,84 (2H, m), 3,72, 3,82 (2H
KBc, J=18Hz), 3,96 (3H, s), 4,16
(2B, t, J=THz), 4,40 (2H, s ancho
5,20 (1H, 4, J=5Hz), 6,00 (1H, 4,
J=5Hz), 6,88-8,20 (3H, m)
(9) Acido 7=/ 2-isopropoxiimino-2-(6~-formanidopi-
ridin-2-i1)acetamido_7/-3~(1-metil-1H~tetrazol-5-iltionetil

~-3-cefem-4~carboxilico (isdémero sin).
LR Y ML . 3300, 1785, 1680, 1580, 1540 o™

RN 8 ppﬁ (ace‘bona.—d6 y Dao): 1,32 (6H, d, J=6Hz),
3,76, 3,88 (2H, ABc, J=18Hz),
3,98 (3H, s), 4,40 (2H, s ancho)
4,36~4,64 (1H, u), 5,24 (1, d,

),
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J=5Hz), 6,04 (1H, d, J=5Hz),
6,92-8,20 (3H, m)
(10) Acido 7=/ 2-(g~formamidopiridin-2~1l)~2-prot
poxiiminoacetemido_/-2-metil-3-cefem-4~carboxilico (iséme-
ro sin), p.f. 145+150e¢ (descomposicién).

LR Y 20 ¢ 3300, 1790, 1680 ca™!

R.M.N. 5 ppm (SODM~4.): 0,95 (3H, +, J=8Hz), 1,45 (31, 4,
J=7Hz), 1,40~1,90 (2H, m), 3,83
(1H, n), 4,17 (2H, t, J=6Hz),
5,17 (18, 4, J=4Hz), 6,00 (1H,
4,4, J=4Hz, 8Hz), 6,58 (1H, &,
J=6Hg ), 6,89—8,29 (3H, m)

(1) Acido 7-/"2-isopropoxiiming-2-(6-formanido-
Piridin~2‘il)aoetamidQJ?Q2-metil-3-cefem~4-cafboxilieo (is¢
mero sin), p.f. 160-1632eC,

I.R. ) gzi°l ¢ 3300, 1790, 1735, 1670 cm~!

RM.N. § ppm (SODM-dc): 1,30 (6H, 4, J=6Hz), 1,45 (3H, d,
J=7Hz), 3,80 (1H, m), 4,45 (1H,
m), 5,15 (1H, 4, J=4Hz), 6,00 (1H
d,d, J=4Hz, 8Hz), 6,58 (1H, 4,

. J=6Hz), 6,80-8,20 (3H, m)

. (12) Acido 7=/ 2-butoxlimino-2-(6-Lornamidopiri-
din-2-11)ecetamido_7-3~( 1-metil-1H~betrazol-5-11+1 onetil )=
~3-cefen~4~carboxilico (isémero sin), p.f. 153-1559C (des-
composicidn),

I.R, yNajol ; 3300, 1785, 1670, 1580, 1550 cu—1
nax

R.M.N.  § ppm (acetona~d; y D,0): 0,80~1,07 (3K, n),
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1,23-1,83 (4%, m), 3,83 (28, s
ancho), 3,97 (3H, s), 4,23 (21,
t, J=6Hz), 4,43 (2H, s ancho),
5,27 (1, &, J=5Hz), 6,10 (1H,
d, J=5Hz), 6,97-8,00 (34, mn)
(13) Acido 7-/ 2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-iso!
butoxiiminoacetamido_7-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )~

-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin), p.f. 118-1209C (des-

compesicidn).
I.R. §2£°1 t 3500, 3300, 1785, 1680, 1580, 1550 cm~!

RM.N. § ppm (SODU-d4): 0,93 (6H, d, J=6Hz), 1,77-2,17"
(1€, m), 3,70 (2H, s ancho), 3,93|
(3H, 8), 4,00 (2H, 4, J=6Hz),
4,33 (2H, s ancho), 5,18 (14, 4,
J=5Hz), 5,90 (1H, 4,d, J=5Hz, 9Hz),
6,83-8,00 (3H, m)

(14) Acido T-/T2-butoxiimino=-2-(6~formamidopiri-
din-2-il)acetamido_/-2-metil-3-cefem=4~carboxilico (iséme-
ro sin), p.f. 155-1602C (descomposicién).

IR ) §2i°1 : 3300, 1790, 1680 cm™*

R.M.N. § ppm (SODM-d;): 0,83-1,83 (10H, m), 3,67-4,00 (1H}
' m), 4,27 (3K, t, J=4Hz), 5,22 (1H)
d, J=4Hz), 6,03 (1H, 4,4, J=4Hz,
8Hz), 6,62 (1H, 4, J=6Hz), 7,00-
-8,50 (3H, m)
(15) Acido T-/"2-(6-formamidopiridin-2-il)-2-iso
butoxiiminoécetamidQJ7-2imetil—3—cefem~4~carboxilico (186~
mero sin), p.f. 152-1542¢ (descomposicién). |
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R.M.N. 3 ppm (SODM-d-)s 0,90 (6H, d, J=6Hz), 1,42 (3H, a,

J=6Hz), 2,00 (1H, m), 3,80 (1H,

m), 3,90 (2H, 4, J=6Hz), 5,10

(1H, 4, J=4Hz), 5,95 (14, d,d,
J=4Hz, 8Hz), 6,50 (1H, 4, -6Hz)”

6,80-8,20 (3H, m)

(16) Acido 7—zfé-a111oxiimino~2-(a-formamidopiri;
din-2-1l)acetamido_/-2-metil-3-cefem=4~carboxilico (iséme—;
ro gin), p.f. 128-13220 (descomposicién). ;

I.R. Q §2i°1 : 3300, 1790, 1730, 1670 cm~!

RM.N. § ppm (SODM-dg): 1,45 (38, d, J=THz), 3,85 (1H, u),
4,70 (2H, 4, J=5Hz), 5,20 {14, d,;

J=4Hz), 5,20-5,50 (2H, mn), 5,80~ !

-6,20 (1H, m), 6,00 (1K, 4,4, |

J=4Hz, 8Hz), 6,60 (1H, 4, J=Gﬁz)q

| 6,80-8,20 (3H, m) ‘ %

(17) Acido 7-/ 2-(6-formamidopiridin-2-il)=-2-pro-
pergiloxiiminoecetanido_/-2-metil-3-cefem-4-carboxilico ;
(isémero sin), p.f. 134-1379C (descomposicién). ;

I.R. ) ¥adol ; 3300, 1790, 1730, 1670 cm™"

R.M.N. § ppm (sopM-d.): 1,45 (3H, 4, J=THz), 3,50 (1H, t,
' J=2Hz), 3,80 (1H, m), 4,85 (2H,
d, J=2Hz), 5,15 (1H, 4, J=4Hz), !
6,00 (1H, 4,4, J=48z, 8Hz), 6,58
(18, 4, J=6Hz), 6,80-8,20 (3H, m).
(18) Acido 7-/"2-(2,2,2-trifluoroetoxiiming)~2-
~(6~formanidopiridin-2-il)acetamiqo_y-3-( 1-metil-1H-tetra-
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-zol-S-iltiometil)~3-cefem~4-carboxilico (igbmero sin), p.
f. 165-1702C (descomposicidn).

Le. Y %+ 3300, 1790, 1690 on~1

R.M.N. § ppm (SODM~d¢): 3,70 (2H, s ancho), 3,93 (3H, s),
4,32 (28, s ancho), 4,790, 4,95 (2H,
| 4Be, J=9Hz), 5,15 (1H, 4, J=4Hz),
i 5,88 (1H, 4,4, J=4Hz, 8Hz), 7.00-
| ~8,00 (3H, m), 9,33 (1H, m), 9,67
(14, 4, J=8Hz), 10,60 (1H, m)
(19) Acido T-/ 2-(6-formamidopiridin~2-il)-2-fe-
noxiiminoacetamido_/-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (iséée-

ro sin), p.f. 150-1552C (descomposicidn).

TR Y MOl 3550, 1780, 1720, 1650 cn™! ;
R.dioNe  § ppm (SODM-dg): 1,50 (3K, &, J=THz), 3,90 (1H, m),
' 5,25 (1H, 4, J=4Hz), 6,10 (1H. 4,d,

J=4Hz, 8Hz), 6,60 (1H, 4, J=6Hz),‘

7,0-8,2 (8H, m), 9,86 (1§, 4,

J=8Hz), 10,73 (1H, 4, J=8Hz) |

(20) Acido 7-/2-(6~formamidopiridin~3-il)-2-me-
toxiiminogcetamido_7l3-(1-metil-1H~tetrazol—5uiltiometil)—7

-3-cefen~4-carboxilico (isémero sin).
L.R. Qﬂgfl : 3250, 1780, 1680, 1250, 1175, 1035 cm™1;

R.i.N.  § ppm (SODM-dg): 3,75 (2H, s ancho), 3,98 (6H, s),’

| 4,35 (2H, s ancho), 5,22 (1H, 4,

J=5Hz), 5,87 (1H, 4,4, J=5Hz, 8Hz),
7,8-8,5 (3H, m), 9,83 (1E, 4, J=8iz),
10,87 (1H, 4, J=Thz)




lioja nam. 90 E
|
i
1 | (21) Acido 7=/ 2-(6~formamidopiridin-3-1l)-2-me~

toxiiminoacetamido_7k3é(1qmetil-1H%tetrhzol—5-iltiometil)m

~3~cefem~4~carbox{lico (isémero anti). i
|

L. VIl . 3300, 1780, 1680-1710, 1600, 1240, |

' 1050 cn™? A |

R.M.N. § ppm (SOIM-dc): 3,74 (2H, s ancho), 3,96 (3H, s),!
4,00 (3, 8), 4,00, 4,28 (2H, ABc,
J=13Hz>’ 5’16 (1H, d, J=5HZ)1 :
10 5,72 (1H, 4,4, J=5Hz, BHz). 7,80
1

-8,50 (3H, m), 9,28 (1H, 4, J=8Hz),

10,80 (1H, d, J=6Hz) )

Ejemplo 9 ;

15 (1) Se afiadid cloruro de fosforilo (500 mg) gota

e gota e una suspensién de dcido 2-(4-aminopirimidin-2-il)-

k)

~2-metoxiiminoaoético (isémero sin) (250 ﬁg) en acetuto de
etilo (5 ml) e temperetura comprendids entre O y 62C con §
sgitaclén, y se continué le agitecidn a la misma temperatui
20 ra durante 45 minutos. Se afiadid gota a gota & esta solu- !
cién ﬂ,N—dimetilfonmamida (0,7 ml) durante un periodo de 6
minutos entre O y 62C con pgitacidén, y se continud lg agi-

A%

tacién e la misme temperstura durente 40 minutos. Se afiudi

a la aolﬁcién resultente, toda de una vez, una solucién de|
25 dcido 7-amino-3~(1wmetil-1Hﬁtetrazol~5-iltiometil)-3-cefeml
~4~carboxilico (365 mg) y trimetilsililacetemida (1,5 g) ‘
en acetato de etilo (7 ml) con enfriamiento a -202C, y la

.
i
]
f

‘mezcla ge egitd entre O y 62C durante 1 hors. La mezcla de:

reaccién se vertid en agua (20 ml) y se ajusté a pH 4 con

30 una solucidén acuosa de bicarbonato de sodio. Se separd la .

20118
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- capa acuosa y la capa orgénica restante se extrajo con
agua. Se reunierén las capes acuosas, y‘el acetato de eti~
lo que quedaba en la solucidén acuose se separd de lu mismé
e presién reducida. La soluclén acuoss se sometid a croma-
tografia en columne sobre una resins de adsorciém no iéni{
ca, "Dision HP-20" (marca comercial, fabricadas por Mitsu-z
bishi Chemical Industry Ltd.) (20 ml). Después de lever lé
columna con agua, se llevd a cabo le elucidén con metanol ﬁ
acuoso el 5-10% (100 ml), metenol acuoso sl 20% (150 ml) y
metenol acuoso gl 20 a 30% (150 wl) por este orden, y las
fracciones qus contenien el compuesto deseado se recogiaro?
¥y evaporaron g sequedad & presidn reducida. E1 residuo fe-
- sultunte se liofilizé para der écido 7~/ 2-(4-eminopirimi-
din-2-il)-2-metoxiiminoacetenido_/-3=( 1~metil-1H~tetrazol-
-5=iltiometil )-3-~cefem~4~carboxilico (isdbmero sin) (110 mgb,
p.£. 155 a 1588C, %

I.H. ;)g‘éli"l s 3380, 3220, 1780, 1630-1690, 1590, 104G,
840 cm~! i

1
1

R.M.N.  § ppm (SODM-dg): 3,65 (2H, m), 3,94 (38, s), 4,32
(2H, s ancho), 5,11 (1H, d, J=5Hz;,

5,80 (1H, 4,d, J=5Hz, 8Hz), 6,44 '
(1H, 4, J=6Hz), 7,04 (2H, s ancho?,

8,10 (1, @, J=6Hlz), 9,43 (1K, 4,

J=8Hz)

Los compuestos sigulentes se obtuvieron de acuer;

do oon un procedimiento similer sl del Ejemplo 9-(1). :
(2) Acido 7—[2-a1110x11mino-2-(6-aminopiridin—2;

~il)acetemido_/~3~-(1-metil-1H~tetrazol-5=iltionetil )~3-co-
fem-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 149-1512C (descompo-
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t
|

- sicidn).

i

(3) Acido 7-/ 2=(6~eminopiridin-2-i1)-2-propar-
giloxiiminoacetamido_7L3-(1-metil-1H-tetrazol-s-iltiometilg-
-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin), p:f. 163-165°C (desJ

composicidn).
(4) Acido T-/ 2-(2-aminopiridin-4-il)-2-metoxi-
iminoacetamido_/~3-(1-metil-1HB-tetrazol-5-11lticmetil )-3-cen
|

fem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 175-177¢C (descompo=|

sicidn). !

(5) Acido 7~/ 2-(4-aminopiridin-2-il)-2-metoxi-

iminoacetemido_7-3~(1-metil-1H-tetrazol~5=11tiometil )-3~cor

fem~4-carboxilico (isémero sin), p.f. 163-1672C (desccmpo-!
sicién),

(6) Clorhidrato del dcido 7=/ 2-(2-emino-é-cloros-
pirimldin-4~il )-2-metoxiiminoacetamido_/=3~(1-matil-"H- te~i
trazol-5~iltiometil )=3~cefem-4=carboxilico, p.f. 170-1808C,

(7) Clorhidrato del éoido 7=/ 2-(6-emino-2-ciorot
piridin-2-11)-2-metoxiiminoacetsmido_7-3-(1-metil-1H-tetra;
z0l-5-iltiometil )=3~cefem=-4~carboxilico (isémero sin), p.
f. 155=-1602C (descomposicidn).

(8) Aeido 7—£fé-(6~amino—3,5—dicloropiridin-2—il?
-2-metoxiiminoacetamido_7-3~(1-metil-1B~tetrazol=5~iltiome-
t1l)=3~-cefem=4~carboxilico (isémero sin), p.f. 139~1449C
(descompbsicién).

(9) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2~il)-2=~etoxiimi-
noscetanido_/-2-metil=-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin),
p.f. 190-1952C (descomposicidn).

(10) Acido 7=/ 2-(6meminopiridin=-2-il)=-2-propoxi=
iminoacetamido_7L3-(1-metil-1H@tetrazol-s-iltiometil)—3-ce;

i

t

fem-4~carboxilico (isémero sin), 138-1409C (descomposicién].

l

|
!
%
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- (11) Aecido T-/"2~( G—amlnopiridln-z-ll)~¢~1copro—;
poxiiminoacetamido_/-3-(1~metil-1H~tetrazol-5-iltiometil )-
~3-cefem-4~-carvoxilico (isdémero sin),p.f. 149-1512¢ (des-
composicién). ;
(12) Acido 7—5f2-(6-gminopiridin—2-11)-2—propoxi§
iminoacetemido_/-2-metil-3~cefem-4~carboxilico (igdmero |
sin), p.f. 190-1952C (descomposicién). 7 .
(13) Acido 7-/2-(6-aminopiridine2-il)-2-izvpro=:
poxiiminoacetamido_/-2~-metil-3-cefem~4-carboxilico (i:éme~%
ro sin), p.f. 185-1882C (descomposicién). -
(14) Acido 7-[72-(6-aminopirid1n-¢-ll)~2-butoxi—;
iminoacetemido_723-(1-metil-1H#tetrazol-S-iltiometil)—3—ce7
fem~4~carboxilico (isdémero sin), p.f. 108-1102C (descompo-’
sicién). , , ;
(15) Acido 7—4Té-(6~aminopiridin-2-il)-z-iscbutoi
xiiminogdetemido_/-3-(1-metil~1H~tetrazol~5-iltiometil j-3~

-cefom~4~-carbox{lico (isdmero sin), p.f. {40~142QC (descom;
posicidn). '

(16) Acido 7-['2-(_6-aminopiridin—-2-—il)—2—but0xi—l
iminoacetemido_/-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin),

{
p+f. 200-2052C (descomposicién). ;
(17) Acido 71['2-(6-am1nopiridin~2-11)-z-isobuto%

xiiminoagetamido_7¥2-metil—3-cefem-4—carboxilico (isdmero :
sin), p. f. 175-1802C (descomposicidn). %

(18) Acido 7~/ 2-aliloxiimino-2-(6-gminopiridin~|
—2-11)~acetamido_7¥2-met11-3-cefem~4~carboxllico (isémere 2
sin), pef. 168-1732C (descomposicién). |

(19) Acido 7T~/ 2-(6-aminopiridin-2-il )-2-propar—:
giloxiiminoacetamido_/-2-metil-3~cefem-4~carboxilico (igb~.

i
mero sin), p.f. 165-1702C (descomposicidn). :
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T L (20) Acido 7—(72—(6—aminopiriﬁin~2-il)-2-(2,2,2-
~trifluoroetoxiiminoacetamido_7l3-(14metil-1Hétetrazol-5-t
~iltiometil )=3-cefem=4-carboxilico (isémgro sin, p.f. 1654
-1709C (descomposicidn). l
5 (21) Acido 7-/2-(6-aminopiridin-g-1l )-2-fenoxi-|
iminoacetamido_/-2-metil=3-cefem-4~carboxilico (isémero i
sin), p.f. 145-1479C (descomposicién). |
(22) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-3-il)-2-metoxi-|
iminoacetamido_7¥3-(1-metil-1H¥tetrazol-5-iltiometil)-jﬁce;
10 fem~4-carbox{lico (isémero sin), p.f. 165=-1672C (descémpq-s
sicién). .

(23) Acido 7-/ 2-(6-gminopiridin-3-il)-2-metoxi-;
iminoacetamid0_7L3~(1~metil~1H—tetrazol-5—iltiometil)—3-09%
fem-4~carbox{lico (isdmero anti), p.f. 153~1552C (descumpo%
15 | sicién). '

(24) Acido 7‘1.?*(4~aminopirimidin-2-il)~2—meto-'
xiiminogcetamido_/=3=(1,3,4-tiadlazcl=~2~11tiometil )- 3--ce-
fem—-4~carboxilico (isdmero sin), p.f., 164-1712C (descompo-
gicidn).

20
r.r. YNl . 3380, 3220, 1780, 1620-1690, 1585, 1540

1250, 1060, 1040, 895, 830, 720 cm™

R.M.N. § ppm (SODM-d;): 3,73 (2H, s encho), 3,95 (3H, 8),
| ) 4,28, 4,65 (2H, ABc, J=13Hz),

25 ' ' 5,18 (1H, 4, J=5Hz), 5,87 (1H, d,
d, J=5Hs, 8Hz), 6,48 (1H, 4, J=TH3),
7,05 (2R, s gnoho), 8,15 (1H, d, |
J=THz), 9,47 (1K, 4, J=8Hz), 9,63
(1H, 8) ?
30 (25) Acido 7-(72~(4-aminop1rimid1n-2~i1)-z~meto—§

|

20118
i
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1 r-xiiminoacetamido_?LB-(5-metil—1,3,4—tiadiazol-2~iltiometif)n
~3-cefem-4~-carboxilico (isémerc sin), p.f. 161-1672C (desé '

composicién).

I.r. ) g:i°1 : 3380, 3220, 1780, 1620-1690, 1585, 125
? 1045, 840, 720 cw~!

]

e QL

RALN. & pom (S0DM-dg): 2,70 (38, a), 3,70 (2H, s sncho),)
3,97 (3H, s), 4,21, 4,58 (2§, ch.

J=13Hz), 5,22 (1§, 4, J=5Hz), |

10 : ' 5,81 (1H, d, &, J=5Hz, 8Hz), - [
6,47 (1H, 4, J=THz), 7,05 (2H. s |

ancho), 8,12 (1H, &, J=THz), 9,475

(1H, 4, J=8Hz)

(26) Acido 7-/"2-(4~aminopirimidin-2-1il)-2~meto-

15 | xiiminoacetemido_7cefalospordnico (isémero sin), p.f. 149-
~1592C (descomposicidn),

- !
3370, 3220, 1780, 1730, 1630-1680, 1040}
725 om™

Nujol .
IoRo Qméx .

§

20 RM.N» S:PPm (SODM"‘d6)= 2,03 (3H, 8), 3,36, 3,62 (2H, ABOP

J=18Hz), 3,93 (3H, s8), 4,7, 5,0
(2H, ABe, J=12Hz), 5,10 (1K, g,
J=4,58z), 5,77 (14, 4, 4, J=4,5Ez
8,0Hz), 6,43 (1H, 4, J=6,0Hz),
25 ' 8,10 (1H, 4, J=6,0Hz), 9,40 (1K,
dy J=8,0Hz) .
(27) Acido T~/ 2-(6-aminopiridin-o-il)-2-metoxi-
imlnoacetamido_7l3—(1~met11—1ﬁhtetrazol—5-11)tiometxl-3-

fem~4~carboxilico (isbmero sin).

30 | e, YN - 3360, 3220, 1780, 1670, 1620, 1585, 1544,
20118 | |

cer

|
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(28) Acido 7—[7?—(6—aminop1ridin~2-il)-2-metox1-
iminoacetamido_7-3-cefem-4~carbox{lico., ,

3300, 1785, 1730, 1670 cm™!

Nujol ,
ICR‘ ))méx .

(29) Acido T-£ 2~(6-eminopiridin=2-11)=~2emetoxi-
iminoacetamido_7/-3~(1,3, 4-tiadiazol-2~11)tiomet11-3-eefem-
-4~carboxilico (isémero sin).

I.R. EE%Ol t 3400, 3230, 1780, 1670, 1622, 1590,

1550, 1050 om™1

(30) Acido 7~/ 2-(6~eminopiridin-2-il)-2-netoxi-
iminoacetamido_7?3-(5-aminometil-1,3,4-tiadiazol~2—il)-tio
metil-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin).

LR Y 8%+ 3500, 3400, 3230, 1770, 1670, 1620,

1040 om™1

(31) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-2-il)-p-me+toxi-
iminoacetemido_/-3~(1-carboximetil-1H~teotrazol~5-11 )t1ome=
til=3-cefen~4~carboxilico (isémero sin).

I.r. ) VoL 3380, 3220, 1780, 1670, 1620, 1050 cu™

~

(32) Acido 7-/"2-(6~aminopiridin-2-il)acetamido ]
~3-(1 -me‘:bil- 1H~tetragol=5-il )=tiometil~3=cefem~4~carboxi~
lico (isbmero sin),

L.r. V0L 3600-3080, 1763, 1698, 1663 om™!

(33) Clorhidrato del &cido 7=/ 2—(6-aminopiridin4-
~2-11 )-2-me‘coxiiminoe.cetamido]—-B-cloro—- 3-cefem~4-carboxi-: :
lico (isdmero sin).

!
|
i
1
}
|
b
|

-
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]

max

-1.R. Y Yol ¢ 3300-3100, 1780, 1710, 1660, 1610, i

1540, 1370 em™" ,
(34) Acido 7—172—(6—aminopiridin~2—11)-z_metoxig
iminoacetamido_/-3-metoxi~3-cefem~4~carboxilico.

9 Nyjol .

!
V . B i
I-R-. max . 3300, 1775, 1700"16501 1045 om i
i

(35) Acido 7-£f2-(6-amin0piriﬁin~2—il)-a—metoxLJ

metil-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin).

Nujol -
I.R. ) pas®t 3300, 1780, 1700, 1680 cx™"

(36) Acldo 7~/ 2~(6-gminopiridin-2-il)=s-mstosin
iminoacetamido_/-2-metil~3-cefem-4-carboxilico (isdmero
sin). »

eV JH ¢ 3400-3100, 1780, 1730, 1665, 1550, 1295
1258, 1050 cm™!

1

(37) Clorhidrato del eido T-£ 2-(6=enminopiridin
-a-il)-2-metoxiiminoacetamido_7¥3-metil-3-cefem~4~carboxi~
lico (isdmero sin).

I.R. ))--ggiﬂ : 3100, 1780, 1682, 1668, 1260, 1050 cm~

(38) Acido 7~/ "2-(6-eminopiridin-2-il)-2-hidroxil
iminoacaxamido_7L3-(1—met11-1H;tetrazol-5-11)tiometil-3-ce
fem-4~cerboxilico (isémero sin).

I.R. ﬂﬂgﬂ : 3300, 1760, 1680 cm™ ',

(39) Acido T~{ 2-(6~gminopiridin=2-il )=2-metoxi-
iminoecetamido_7-3-carbamoiloximetil-3=cefem~4~carboxilico
(isémero sin).

v o e Sy
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Nujol ,

1 LI.R néx 3400, 1780, 1720, 1670 cu™?

i
!
{

(40) Acido 7-/2~( 2-aminopirimidin—4-11)—2«metoJ
‘iimin°a°°tamid°-7;3‘(1‘m9t11-1H~tetrazol~5 11)tiometil-3-
~cefen~4-carboxilico.,
N - ‘Wajol | -

PR néx  © 3440, 3320, 1790, 1693, 1660, 1630,

1525, 1043 cm™?

(41) AciBo 7-/"2-(6-aminoplridin-2-il)-2-etoxi-
iminoacetanido_/=3=( «metil-1H-tetrazol-5-11 )tiometil~3-ce
10 fem-4~carboxilico (isdmero sin),

‘ i

I.R. ggi°l : 3380, 3240, 1780, 1670 e | :
(42) Acido T=/"2-(6~aminopiridin~2-i1)-2~-metoxi-

lminoacetenido_/cefalospordnico (isdmero sin).

15
I.R. Nedol ; 3350-3220, 1780, 1740, 1680-1655, 1330,]

m
1040 cn™?

Ejemplo 10
Se afladidé dcido clorhidrico concentrado (0,36

20 | ml) e una solucidn de dcido 7-/ 2-(4-formsmidopirimidin-2-
-11)-2-metoxiimincacetamido_s/-3~(1-metil=-1H~tetrazol-5-il-
tiometil )=3~cefem-4=carboxilico (1,9 g) en metanol (38 ml),
¥ la mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 5,5

horas. La mezcla de reaccidén se concentrd, y el concentra-

25 do se diluyd con sgua y luego. se lavé con acetato de etllo
Despuds de seperar por destilacién el acetato de etilo cog

tenido en la solucién acuosa, dicha solusién acuosa se so-

metid a cromatogrefia en columna sobre una resina de adaorr
cién macropoross no iénica, "Diaion HP-20" (marca comercial,

30 | febriceds por Mitsubishi Chemicsl Industries Ltd.) (110 ml).
|
|

20118




Hojo nham 99
'

1 | La eluclén se realizd con agus (400 ml), metanol acuoso a@
10% (106iml), metanol gcuoso al 20% (206 ml) y luego con

netanol acuoso al 30% (2 litros), y se recogieron las fracF
ciones que contenian el compuesto deseaﬁo. Las fracciones?
5 reunidas se evaporaron g seguedad & presidn reducida parai
dar polvos (1,0 g) de deido 7—[’2-(4-aminopirimidin~2—il)%
-2—metoxiiminoacetamido_7l3—(1-metil—1H~tetrazol—5-iltiome}
$1il)-3-cefen-4~carboxflico (una mezcla de isdmeros sin y :

antl), p.f. 150~1602C (descomposicidn).

10 s '
I.R. gg§°l s 3380, 3220, 1780, 1620-1700, 1240, .
1040 o™ ! . §

R.M.N. § ppm (sobM-dg): 3,72 (2H, s encho),
3,98 (6H, s)

15 | 4,34 (28, s ancho),

5,08 (4, d=4H) .

5,15 (d, J=4Hz)

5,60~6,00 (1H, m)

6,45 (1H, d, J=6Hgz)

20 ' 7,00 (2H, m)

8,12 (1H, &, J=6Hz)

8,87 (&, J=8Hz)

Y (18)

} (1H)
9,43 (4, J=8Hz)
25 Ejemplo 11
Se aftadié dcido clorhidrico concentrado (0,31 m1:
a una solucién de deido 7-/ 2-aliloxiimino-2~(6-formamido-~!
piridin-Z—il)acetamido_?LB-(1-métil-1H¥%étrazol-5~iltiome-;
til)=3~cefem~4~oarbir{lico (isébuero sin) (1,75 g) en meta—i
30 nol (7 ml), y la me gse agitd g la temperatura ambienteé

20118 :
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- durante 30 minutos. EL ﬁetanol se separd por destilaclién

de la mezcla de reaccidn, y la soluclén acuosa restente se
diluyé con sgua (80 ml) y luego se ajustd a pH 2-3 con ungl
soluclén acuosa de bicarbonato de sodic. La solucién acuo~
sa se sometld a cromatografis en columna sobre una resing
de adsorcidn macroporosa no iénica "Diaion HP-20" (marce
comercial, fabricada por Mitsublshi Chemical Industries

Itd.) (50 ml). Despuds de lavar la columna con agua (1 1i-

tro), se 1levd a cabo la elucidén con metanol acuoso al 50%

(1 litro); ¥y se recogleron fracciones que contenfan el cpmr
puesto deseado. Se separd el metanol por destilacién de
las fracciones reunidas a presién reducida, y la solucién
acuose resultante se liofilizé para dar dcido T~/ 2-alilo-
xiimino-2-(6~aminopiridin~2-1l)acetamido_/=3~( 1-metil-1H-
-tetrazol-5-1ltiometil )=3-cefem~4~carboxilico (isémero sin)

(1,13 8)y pef. 149-15120 (descomposioeién).
L. VM3, 3380, 3310, 1780, 1670, 1620 om~'

R.M.N. & ppm (SODM=dg): 3,70 (2H, s enchd, 3,93 (3H, s),
4,33 (2H, s encho), 4,67 (2H, 4,

J=5Hz ), 5,17~5,57 (2H, m), 5,10

(18, 4, J=5Hz), 5,80 (1H, 4,d,

J=5Hz, 9Hz), 5,83-6,27 (1H, m),

6,50 (1K, 4, J=8Hz), 6,90 (1H,

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

9,47 (1H, d, J=9Hgz)

EJjemplo 12 :
. Se efladid dcido clorhidrico concentrado (0,43 ml)
a una solucién de doido 7-&72—(6-£ormamid0piridin-2~il)-2-%

[
|
|
!
!
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- ~propargiloxiiminoacetamido_/-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il~

tiometil )~3~cefem-4~carboxilico (isdémero sin) (2,35 g) en'
metanol (15 ml), y la mezcla se agitd a la temperatura am-
biente durante 30 minutos. El metanocl se separé por desti-

1
]

lacién g presién reducide de la mezcla de reaccidn, y la |

solucién gcuosa restante se diluyd com agua (100 ml) y lue-

go se ajustd & pH 2 con una solucidn acuosa de bicarbonatq
de sodio. Los ciristales que precipitaron se recogieron

por filtracidn, se lavaron con agua y se secaron luego pa-

ra dar dcido 7;z72-(6-aminopiridin-2ail)~z-propargiloxiim%

noacetamido_/-3~(1-metil-1E-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefon-

-4-carbox{lico (isémero sin) (1,05 g), p.f. 163-1652C (deg

composicidn).

L. ) 033 ¢ 3270, 1765, 1690, 1665, 1620, 1580,
1530 o™ !

R.M.N. § ppm (SODM-d.): 3,48 (1H, %, J=2Haz), 3,62, 3,76

(2H, ABc, J=18Hz), 3,90 (3K, s),
4,26, 4,34 (2H, ABc, J=13Hz),
4,76 (2H, 4, J=2Hz), 5,12 (14, 4,
J=5Hz), 5,80 (1H, 4,d, J=5Hz, 9Hz
6,52 (1H, 4, J=8Hz), 6,88 (1H, 4,
J=8Hz), 7,42 (14, t, J=8Hz), 9,54
(18, 4, J=9Hz)

Ejemplo 1}-;12

Se afiadid dcido clorhidrico comcentrzdo (242 mg)
f
a una solucidn ds dcido 715"2-(6-cloro~2~formamidopirimi~g

din-4-11)-2-metoxiiminoacetamido_7-3-(1-metil-1H~tetrazol-]

{
-5-1iltiometil)=3-cefem~4~carboxilico (1,2 g) en metanol |~
|
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. (12 ml), y la mezcle se agitdé a le temperatura ambiente |

durante 5 horas. Le mezcla de reaccidn se evaporé a seque-
dad a presién reducida para dar un residuo espumoso, gue ;
se pulverizd con éter etilico. Este polvo (1,1 g) se di-
golvié en metanol (6 ml), y le solucidén metanblice se afia-
dié gota e gota a éter etilico (50 ml). Los precipitados
se recoglieron por filtraclén y luego se secaron pare dar
clorhidraeto del dcido 7-/ 2-(2-amino-6~cloropirimidine—4~
-1l )-2-metoxiiminoacetamido_/-3~(1-metil-1H-tetrazol~5-11-

tiometil)-3~cefem-4~-carboxilico (0,95 g).
I.R. Y §2i°1 : 3100-3300, 1785, 1660, 1390, 1050 cm™"!

R.-M.N.  § ppm (SODM-dg): 3,75 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4.00
(3H, 8), 4,24, 4,40 (2H, 4Re,
J=14Hz), 5,18 (1H, d, J=4,5Hz),
5,79 (1K, d,d, J=4,5Hz, 8,0Hz),
6,28 (1, 8), 8,00-10,00 (2H, s
ancho), 9,96 (1H, 4, J=8Hz)

Los compuestos sigulentes se obtuvieron de acuen~

do con procedimientos similares a los de lom Ejemplos 10
y 13-(1).

i

(2) Acido T-£ 2-(4-aminopiridin-o-11 )-2-matoxi-
iminoacefamido_7L3-(1~metil~1H;tetrazol—5-iltiometil)—3-
~cefeu~4-carbox{lico (isémero sin), D.f. 163-1675C (descoﬂ
posiocidn).

LR Y30+ 3400, 3230, 1778, 1650, 1600, 1380,
1050 om™?

RM.N. § ppu (SODM-dg y Dy0): 3,64 (2H, m), 3,97 (6H, )y

'
1
»
'
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. . 4,32 (2, s ancho), 5,12 (1H, &,

RN, § ppm (soDM~dz): 0,9 (3H, t, J=8Hz), 1,67 (2H, =),

N
LR ) 4390 ¢ 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 ou™

Hloju nam, 103 !

i

-J=4,5Hz), 5,80 (1H, d,d, J=4,5Hsz,

8Hz), 6,60 (1H, 4,4, J=2Hz, THz),,

6,97 (1H, 4, J=2Hz), 8,00 (1H, 4,:

J=THz), 9,52 (1H, d, J=8Hz), |

(3) Acido 7-/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-propoxi-
iminoacetamido_7l3-(1-met11-1H;tetrazol-5-iltiomet11)—3~cef
fem~4~carboxilico (isémero sin), p.f. 138-1402C (desoompo~;

a2t

sicidn).

I.R. ) nadol s 3400, 3250, 1780, 1670, 1625, 1590,
1550 om™1

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, 4,8, J=5Hz, UHz), 6,50
(1H, 4, J=8Hz), 6,90 (1H, 4, J=8H

W™

7447 (1H, %, J=8Hz), 9,30 (1H, d,|

J=9Hz)
(4) Acido 7-/"2-(6~aminopiridin-2-il)-2-isopro~
poxiiminoacetamid0_7;3—(1—metil—1H~tetrazol—S-iltiometil)—

-3-cefem-4-carboxilics (isémero sin), p.f. 149-1512C (des-
composicién).

H

R.M.N. & pmn (SODM-dg): 1,27 (6H, 4, J=6Hz), 3,70 (2,
: s encho), 3,97 (3H, s), 4,33 (2H,
8 ancho), 4,35 (1H, m), 5,17 (1H,'

4, J=5Hz), 5,87 (1H, d,d, J=5Hz,

i
|
i
|
!
?

)s
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- - gHZ)’ 6’50 (1H! d, J=8HZ), 6’93

1tojn niian. 104;
I

(18, 4, J=8sz, T,47 (14, t,
J=8Hz), 9,43 (1H, 4, J=9Hz) i
(5) Acido 7—[72—(6~aminopiridin~2~il)—a—isobuto—i
xiiminoacetamido_7;3-(1-metil—1H—tetrazol-5~iltiometil)_3-%

-cefem-4-carboxilico (isdmero sin), pef. 140-1420C (descoms

posicidn). I
LR ) 8% s 3370, 3220, 1780, 1670, 1620 cu™ |

RM.N. § ppm (SOIN-dc): 0,88 (6H, 4, J=THz), 1,96 (1, m)
3,68 (2H, s ancho), 3,88 (oH, q,
J=THe), 3,92 (3H, s), 4,24, 4,36
(28, ABe, J=13Hz), 5,12 (1H, q,

1
i

J=5Hz), 5,84 (1H, 4,4, J=5Hz, 9Hz
6,48 (14, 4, J=8Hz), 6,88 (1H, 4,
J=8Hz), 7,40 (1K, t, J=8Hz), 9,44
(15, 4, J=0Hz)
(6) acido 7-[’2—(2~aminOPiridin~4-il)~2;metox1-
iminoacetamido_7l3—(1—metil-1H;tetrazolf5-iltiomet11)-3~ce.

-

fem-4~-carboxilico (isémero sin), p.f. 175-1772¢ (descompo-
sicidn).

L Yo% ¢ 3200, 1775, 1670, 1600, 1560 g1

R.-M.N. & ppm (SODM-dg) : 3,73 (2H, e ancho), 3,98 (6m, )4
4,35 (28, & ancho), 5,48 (14, 4,
J=5Hz), 5,83 (1H, 4,q, J=5Hz,
88z), 6,67-6,80 (2mH, m), 8,00
(18, 4, J=6Hz), 9,79 (g, q, :
J=8Hz ) .:
(7) Acido 7~Zfé—(s-aminopiridin~2-il)~2-etoxiim14

i



Hoja adm. 05‘

i

]
1 -noacetamido_7-2-metil-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin),!
p.f« 190-1952C (descomposicién). ) . é

LR. ) Mol o 3350, 3150, 1795, 1736, 1670 ca™! |

> | RMN. § pem (SODM-dg): 1,33 (3H, %, I=THa), 1,43 (38, 4,
J=7Hz), 3,90 (1H, m), 4,35 (2H, ;
¢, J=THz), 5,17 (1H, 4, J=4Hz), i
5,92 (1, d,d, J=4Hz, 8Hz), 6,58 |
(15, &, J=6Hz), 6,73 (1H, 4, J=THy),
10 7,17 (1H, 4, J=8Hz), 7,95 (1%, :
d,d, J=THz, 8Hz), 9,93 (1H, 4,
J=8Hz) ]
(8) Acido T-/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-prapoxi-
iminoacetamido_/-2-metil=3-cefem~4~carboxilico (isémero

15 sin), p.f. 190-1952¢ (descomposicidn).

LR ) MOl 3340, 3150, 1780, 1735, 1670 ™!
RM.N. § ppm (SODM-dg): 0,85 (3H, t, J=BHz), 1,40 (3H, 4,
J=THz), 1,70 (2H, m), 3,80 (1H,
20 | m), 4,15 (2H, %, J=6Hz), 5,10 (1K)
d, J=4Hz), 5,90 (1H, 4,d, J=4Hz,
8Hz), 6,54 (1H, 4, J=6Hz), 6,74
(1%, 4, J=THz), 6,85 (1H, 4, J=TH:
7,68 (1H, %, J=THz), 9,68 (1H, 4,
25 J=8Hz)
(9) Acido 7=/ 2~(6-aminopiridin-2-il)-2-isopropo+
xiiminoacetanido_/-2-metil-3-cefem—4~carboxilico (isémero

sin), p.f. 185-1882C (descomposicidn).

£

)y

o | IR Y Jadol ; 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cu™!

20118
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1 RN §ppm (SODM-d.): 1,37 (6H, 4, J=6Hz), 1,47 (3H, 4,

=6Hz), 3,92 (1H, m), 4,58 (1, .

m), 5,20 (18, d, J=4Hz), 5,93 (1K
. d,d, J=4Hz, 8Hz), 6,60 (1H, g,

5 J=6Hz), 6,77 (1§, &, J=THz), 7,08
(14, 4, J=8Hz), 7,90 (1H, 4,a,

J=THz, 8Hz), 9,87 (1H, 4, J=8Hz)

(10) Acido 7~éfé—(6~amin0piridin—2—il)—2-butoxi-3

iminoacetanido_/-3~(1-metil-1H-tetrazol~5-iltiometil )~3-

10 | -cefem-4~carbox{lico (isdmerc sin), p.f. 108~1102¢ (descom;

t

posicidn). |

o s

I.R. Qi‘gﬂ : 3350, 3200, 1775, 1670, 1620, 1585,
1540 om™?

15 | R.M.N.  §ppm (SODM~dc): 0,90 (3H, t, J=7Hz), 1,80-1,16
(48, m), 3,70 (2H, s ancho), 3,92
(3H, 8), 4,16 (2H, t, J=THz),
4,30 (2H, s ancho), 5,14 (1H, 4,
J=5Hz), 5,78 (1H, 4,4, J=5Hz, 9Hz),
20 6,58 (1H, 4, J=8Hz), 6,86 (1H, 4,
J=8Hz), 7;48 (1H, t, J=8Hg), 9,50
(1H, 4, J=9Hz)
(11) Acido 7-/ 2=(6-aminopiridin-2-il)-2-butoxi~
iminoacefamido_?L2-metil-3-cefem~4~carboxilico (isémero sin),
25 | p.f. 200~2052C (descomposicidn).

r.e. Yol . 3400, 3120, 1785, 1660 cn~! f
méx ;

R.M.N. 5 ppu (SODM“ds): 0990 (3H, ) J=7Hz)) 1,45 (3H9 d!i
J‘6HZ), 1,20"’1,80 (4»H’ m)’ 3,85

30 (18, m), 4,25 (28, t, J=6Hz), 5,12

20118 f
|
t
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(1H, 4, J=5Hz), 5,90 (1H, 4,4, |
© J=5Hz, 8Hz), 6,56 (1E, d, J=5Hz)
6,70 (1E, 4, J=THz), 7,05 (1H, d
J=THz), 7,82 (1H, t, J=THz),
9,80 (1H, 4, J=8Hz)
(12) Acido 7-/"2~(6-aminopiridin-2-il)-2-iscbutot
xiiminoscetamido /-2-metil-3-cefem~4~carboxilico (isdmero

sin), p.f. 175-1802C (descomposicidn).
LR, 32101 : 3300, 1785, 1735, 1660 cm™ !

RMN. § ppm (SODM-dg): 0,95 (6H, d, J=6Hz), 1,48 (3%, 4, |
J=THz), 2,08 (1E, ), 3,92 (1F,
m), 4,08 (28, 4, J=THz), 5,20 (1K,
d, J=4Hz), 5,95 (1K, 4,8, J=4Hz,
8Hz), 6,62 (1H, &, J=6Hz), £,80
(18, 4, J=THz), 7,07 (1H, &, J=8Hg
7,88 (1H, 4,4, J=THz, 8Hz), 9,87
(1B, 4, J=8Hz) '
(13) Acido 7=/ 2=gliloxiimino=2~(6-aninopiridin~
-2-11)-acetamido_71z-metil—3-oéfem~4~carboxilico (isdémero
sin), p.f. 168-1739C (descomposicién).

Nujol

LR, g % 3350, 3150, 1795, 1735, 1670 cu™

R.M.Ne  § ppm (SODM-dg)s 1,47 (3H, 4, J=THz), 3,90 (1K, m),
4,83 (2H,.4, J=5Hz), 5,20 (1H, 4,
=4Hz), 5,23~5,66 (2H, m), 5,95
(18, 4,4, J=4Hz, 8Hz), 5,83-6,30
(14, m), 6,60 (1H, &, J=6Hz), 6,77
(1B, a, J=THz), 7,10 (1§, 4, J=Thg
7,93 (15, +, J=THz), 9,93 (1E, 4,
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(14) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-g~il )-2-propar~
giloxiiminoacetamido;7La-met11-3-cefem-4—carboxilico (isé-
mero sin), p.f. 165-1702¢ (descomposicidn).

N -
I.B. \)m‘gﬂ t 3350, 1780, 1670 on”'

R.M.N.  §ppm (SODM-d,): 1,47 (3H, 4, J=THz), 3,58 (2K, +,
J=2Hz), 3,87 (1E, m), 4,88 (1$rt
a, J=2Hz), 5,17 (1H, 4, J=4Hz),
5,93 (1H, 4,4, J=4Kz, 8Hz), 6,53
(1Y, 4, J=6Hz), 6,66 (1H, 4, J=3K
6,70 (1H, 4, J=8Hz), 7,68 (1H, %,
J=8Hz), 9,77'(1H, d, J=8Hz)
(15) Acido T~/ 2-(6-eminopiridin-g-il )-2-(2,2,2-
-trifluoroetoxiimino)acetamido_y=3=( jmetil-1H~tetrazol~5-

-iltiometil )~3-cefem~4-~carbox{lico (isémero sin), p.f. 165;
~1709C (descomposicién).

I.R. \)ggfl : 3400, 1780, 1690 cm~'

R.M.N. & ppn (SODM-d.): 3,72 (2H, s aencho), 3,95 (3H, s8),
4,32 (2H, s ancho), 4,66, 4,92
(2H, ABc, J=9Hz), 5,17 (1H, d,
J=4Hz), 5,83 (1H, d4,d, J=4Hz, SHz
6,32 (1K, 4, J=8Hz), 6,90 (1R, d,
J=8Hz), 7,55 (1H, t, J=8Hz), 9,68
(1H, 4, J=8Hz)

(16) Acido T-£ 2~(6~aminopiridin-2-1l )~2-fenoxri-
iminogcetamido_/-2-metil=3~cefem=4~carboxilico (isbémero
gin), p.f. 145-1479C (descomposicién).

1.k Y Nudel 1 3900, 1760, 1690, 1670 on™!

)y
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-

|3 Io:in nim 1 Ug

RN, § ppm (SODM~dg): 1,50 (3H, 4, J=Tkz), 3,90 (1, m),
5,23 (1H, &, J=4Hz), 6,05 (1H, 4,
J=4Hz, 8Hz), 6,60 (1H, 4, J=6Hz),
6,73 (1H, d, J=7,5Hz), 7,13 (1H,
d, J=7,54z), 7,00-7,50 (5H, n),
7,63 (1H, 4, J=7,5Hz), 9,88 (1,
d, J=8Hz) '

(17) Aecido 7=/ 2-(6~-aminopiridin~3-il )-2-metoxi-

fem-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 165~167¢¢ (descompo-
siCién) .

r.R ) 8%+ 3380, 3220, 1780, 1680, 1630, 1590,
1550 cn™

R.JLN. § ppu (sonm-ds) ¢ 3,75 (2H, s ancho), 3,90 (3H, s)
3,97 (3H, 2), 4,35 (2H, s ancno)
5,17 (1, &, J=5Hz), 5,82 (1%,
d,4, J=5Hz, 8Hz), 6,57 (1m, a,

8,03 (18, 4, J=2Hz), 9,73 (1H, 4

J=8Hz)
(18) acido T-{ 2~(6~eminopiridin-3-i1 )=o-metoyi-
iminoacetamido_743~(1-metil-1H&tetrazol~5~iltiometil)-3_ce_

fem~4-car§oxilico (isémero anti), p.f. 153-155¢¢ (descompo
sicibn.

) Nujoel . 8
I.R. ) méi $ 3350, 3200,_1780. 16§0, 1630, 1520 cu™?

y S)’
4,35 (28, s ancho), 5,47 (4j, d,

J=5Hz), 5,72 (1H, 4,4, J=5Hz, 3Hu)

iminoacetamido_7¥3-(1-metii-1H%tetrazol—S-iltiometil)ajwcew

J=9Hz), 7,67 (1Y, d,q, J=gHz, 93z

—

-
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d,d, J=2Hz, 9Hz), 8,25 (1H, g
J=2Hz), 9,25 (1H, d, J=8Rz)
(19) Clorhidrato del dcido 7-/ 2-(E-amino-3-clo-
ropiridin-2-il)-2-metoxiiminoacetemido_/-3~( i~metil~1H-te-|
trazol-5-1ltiometil)-3-cefen—4~-carboxilico (isémero sin),
p.f. 155~1602C (descomposicidn).

H

I.R. Y 3o+ 3100-3350, 1790, 1670, 1550, 1380,
1235, 1040 ca™!

R.M.N. § ppu (SODM-dg): 3,70 (2K, m), 3,9 (3H, s), 4,03
(3H, s), 4,21, 4,37 (2H, ABc,
J=14Hz}, 5,14 (1H, 4, J=4,5Hz),
5,80 (1H, 4,4, J=4,5Hz, 8Hz),
6,97 (14, d, J=10Hz), 7,80 (1E,
d, J=10Hz), 7,50-9,00 (2H, m),
9,70 (1H, &, J=8Hz)

(20) Acido 7=/ 2-(6~amino~3,5-dicloropiridin-2-
~11)-2-metoxiiminosoetanido_/=3~{ 1-metil~1H~tetrazol-5-11~

tiometil)~3-cefem~4~carboxilico (isdmero sin), p.f. 139-1449C

(descompoeicidn).

IR £2i°l ¢ 3300, 1785, 1730, 1660, 1545, 1380,
: 1235, 1045 cm™?

R.M.N. & ppm (SODM-dg): 3,73 (2H, m), 3,98 (6H, s), 4,35
(2H, 8 ancho), 5,17 (1H, 4, J=4,5
5,81 (1H, 4,4, J=4,5Hz, 8Hz),
7,87 (14, 8), 7,50-8,20 (2H, ),
9,43 (1H, 4, J=8Hz)
(21) Acido 7=/ 2=(4-uminopirimidin-2-il)-2-meto-

!Z)’
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' clorurc de fosforilo (1,84 g) se agitd durante 30 mivutos

xmw:mm.111i

i
-xiiminoacetamido_/=3=(1,3,4~tiadiazol~2~iltiocmetil )~3~ce~ E
fem-4-carboxilico (isbmero sin), p.f. 164-171%¢ (descompo-
sicién).

(22) Acido 7-/ 2-(4-aminopirimidin-2-il )~2-meto-
xiiminoacetemido_/~3~(5-metil~1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil
-3-cefem~4-carboxilico (isdmero sin), p.f. 161-1672C (des-
composicidn). -

(23) Acido 7-/ 2-(4~eminopirimidin-2-il)-2-meto-
xiiminoecetamido_/-cefalospérénico (isémero sin), p.f. 149+
159¢C (descomposicién).

Ejemplo 14

(1) Una mezcla de N,N-dimetilformemida (12 ml) y

& le temperatura ambiente. Se gifladieron a la mezcla cloru-
ro de metileno (12 ml) y dcido 2-etoxiimino-2-(4-formamido+
plrimidin-2-il)acético (isdmero sin) (1,9% g) a temperatu-
ra comprendida entre -5 y 0%C, ¥ luego 86 egitd ia mezcla
de reacoi&n durante 1 hora & la misme tempercturs.

'?or otre parte, una mezcla de dcido T-amino-3-
—(1,3,4—Eiadiazol—2—iltiometil)-3-cefem~4-carboxilico
(4,36 g) -y trimetilsililacetamida (12 g) en cloruro de me-
tilenO‘(120 ml) se calentd moderaedamente para obtener uns |
solucidn transparente. La solucidn se enfrid a -102C y se
afiadid a la solucidn de &cido activado obtenida arriba.

La mezcla de reaccidn se agitd durante 40 minutos
a 0°C, y me vertid despuds en una solucidn acuosa fria de
bicarbonato de sodio. La capa mcucsa se separd, se sjustd
g pH 2 con dcido clorhidrico al 10% y se extrajo con ace-

tato de etilo. El extracte se secd sobre sulfato de mugne-
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1
{
~ sio anhidro y se evapord s sequedad. Bl residuo se tritu-

ré con éter dietilico para dar un precipitado amorfo (3,6 :
g) de dcido 7-/ 2-etoxiimino~2-(4-formamidopirimidin-2-il)-
acetamido_/-3-(1,3,4-tiadiazol-2-1ltiome til )~3-cefeom—it~

{

-carboxilico (isdmero sin).

I.B. x)£2§°1 : 3250, 1780, 1660, 1570 om™

R.M.N. & ppm (SODM-dg): 1,30 (3H, ¢, J=THz), 3,72 (2K,
g ancho), 4,27 (2H, ¢, J=THz),
4,30, 4,57 (2H, ABc, J=13Hz),
5,18 (1H, 4, J=SHz), 5,88 (id, |
ad, J=5Hz, BHz), 7,1=7,5 (1§, m),
8,67 (1H, 4, J=6Hz), 8,9-9,2 (1K,
m), 9,45 (iH, 4, J=8Hz), 9,52 :

|

(1H, &), 11,10 (14, 4, J=7Hz). i

Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer

do con un preocedimiento similar al del Ejeﬂplo 14-(1). ;
(2} Acido 7=/ "2-(4-formemidopirimidin-o-1l )-0- }

i -propoxiiminoacetamidod7—3-(1,3,4—tiadiazol-2~iltiometil)~

~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 170-175%C (ues~
composicidn). i

Q Nujol

I.R, méx

i
: 3250, 3100, 1780, 1710, 1670, 1615, |
1580 cm™? E

|

|

R.M.N,  § ppm (SODM-dg): 0,93 (3, t, J=THz), 1,4-1,9 (2H,;
m), 3,72 (2H, s ancho), 4,20 (ZHJ
t, J=THz), 4,33, 4,58 (2H, abc, |
J=13Hz), 5,20 (1§, 4, J=6hz),
5,92 (1H, d,d, J=5Hz, BHz), T,0-
7,7 (14, m), 8,67 (1H, 4, J=onz)g

{
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Moy niea. 113 g

-
8,8-9,2 (1K, m), 9,47 (15, 4, |
J=8Ez), 9,53 (1§, g), 11,23 (1H,

d, J=6Hz). ) f

(3) Acido 7—Lf2~aliloxiimino—24(4~formamidopiri;
midinrz-il)acetamido_7¥3-(1,3,4-ﬁiadiazol~2-iltiometil)_3%
-cefem-4~carboxilico (isémero sin), p.rf. 130-13392C (descon
posicidn). TR }
|

R.M.N. § ppm (SODM~dg): 3,73 (2H, s ancho), 4,80 (zH, 4,
J=5Hz), 5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,1-
-5,6 (28, m), 5,90 (1€, d,d, J=5H
8Hz), 5,7-6,3 (1H, m), 7,0-8.7
(18, m), 8,68 (1H, 4, J=6Hz),
8,8-9,3 (1H, m), 9,53 (1H, a,
J=8Hz), 9,57 (1K, s), 11,23 (14,
d, J=6Hz). ‘

_ (4) Acido 7-/"2-benciloxiimino-2-(4-formamidopi-
rimidin-2-il)acetamido_7-3-(1,3,4~tiadiazol~2~iltiometil )-
-3~cefem~4~carboxilico (isémero sin), p.f. 143-1452C (des

composicidn).
LR, YNl 3300, 1785, 1720, 1670, 1575 cu™’

RM.N. § ppm (SODM-ag): 3,63 (2H, s ancho), 4,28, 4,52
(2H, ABc, J=13Hz), 5,13 (1H, 4,
J=5Hz), 5,27 (2%, s), 5,85 (1H, |
d,d, J=5Hz, 8Hz), 7,32 (5H, s),
7,2-7,6 (1H, m), 8,60 (1H, 4,
J=6Hz), 8,8-9,2 (1H, m), 9,52 f
(1H, 8), 9,55 (18, 4, J=8Hz), |

S
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| I
11,30 (1H, 4, J=6Hz). ,
(5) acido 7—[f2~(6-fonmamidopifidin~2-il)~2—ma-;
toxiiminoacetanido_ /-3 ~4f1-a111-1H~tetrazol-s-11)tiometi_7>
~3=-cefem~-4~carboxilico (isémero sin). i
1

LR ) ML ¢ 3300, 1785, 1700-1670, 1580, 1380, |
1260, 815 e~ !

RM.N. § ppm (SODM-d.): 3,72 (2H, e sncho), 3,95 (3H, s),
4,20, 4,50 (2H, ABe, J=13Hg),
4,9-6,6 (7H, m), 6,85-9,42 (SH, -
m), 10,5 (1H, m).

(6) Acido 7-gfé~(2,2,2~trif1uoroetoxiimino)-2—'

-(G-formamid0p1r1d1n~2-il)acetamido_7befa1osporénica (igb=

mero sin), que comienza g descomponerse g 1202C.

1
i

I.R. 9 N“3°1 : 3310, 1788, 1718, 1673 ox~ !

R.M.N. § ppm (SODM~dg): 2,00 (3H, 8), 3,53 (2H, s ancho),
4,5~5,0 (4H, m), 5,15 (14, 4,
J=5Hz), 5,88 (1H, 4,4, J=5Hz, OHazl),
6,7-8,1 (3H, m), 9,27 (1H, 4 en-
cho, J=10Hz), 9,62 (1H, 4, J=3Hz)),
10,40-10,85 (1H, m).

(7) Acido 7-/"2-aliloxiimino~-2-(6-formemidopiri-
dinr2~il)ééetamidom7k3—(5-terc.butoxicarbonilaminometil—
-1,3,4~tladlazol-2~iltiometil )~3~cefem~4~cerboxilico (isé~
mero sin), p.f. 170-1802C (descomposicién),

Nujol
I.R' Qméx

: 3300, 1788, 1720-1680 cm™! |
|

k.M.N. Sppm (SODM—dG): 1,43 (9H, 8), 3,72 (2H, s aHChO)yl!
4y1-4,9 (6H, m), 5,1-6,3 (5H, m),.
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CI.R. Y ggi°1 : 3250, 1780, 1710, 1680, 1570 om~)

Hojn nxvun ‘15 .

© 6,75-8,1 (3H, n), 9,1-9,5 (1,

m), 9,58 (1H,‘d, J=8Hz), 1G,4~
~10,8 (1H, m).- ‘
(8) Acido 7—["2-(6-formamid0piridin~2—il)-zwpro;
pargiloxiiminoacetanido_/~3-(1,3,4~tiadiazol~2~iltiometil )~
-3~cefem~4-carboxilico (isémero sin), p.f. 152-1562C (des~

composicidn).

I.R.

N 3 .
) m2§°l i 3300, 1780, 1670, 1580 cm~

RM.N. & ppm (SODM-dg): 3,5 (1H, m), 3,7 (2H, m), 4,25, |
4,62 (2H, 4Bc, J=13Hz), 4,3 (2H,
m), 5,17 (1H, d, J=4,5Hz), 6,22

(14, d,d, J=4,5Hz, BHz), 7,0-9, 4;

(2H, mn), 7,5 (18, &, J=THz), 7,85

(1H, %, J=THz), 9,57 (1H, s), g J

-9,5 (1H, m), 10,6 (1H, m). {

l

|

(9) Aecido 7—[—2—(4-formamidonirimidin-z—il)-2~
~metoxiiminogcetemido_7-3~(tetrazolo~/"1, 5-b_7b1r1daz1n~6-

~iltiometil )=3=cefem~4~carboxilico (isémero gia),

(10) 4cido 7-/ 2-(4~formamidopirimidin-g-il)=o
-metoxiiminoacetamido_/cefalospordnico (isbémery sin), p.f.}
150-1549¢ (descomposicidn). |

‘ !
. N :
LR, ) ML, 3950, 1780, 1700, 1670, 1590 op~! |

-

l
i
l
|
l
f
!
|
i

i
3

R.M.N, S prm (SODM=-dg): 2,05 (3H, s), 3,58 (28, g encho),.
4,00 (3H, =), 4,73, 5,00 (28, iBe,
J=13Hz), 5,20 (14, 4, J=4Hz),
5,90 (1H, d,d, J=4Hz, 8uz), 7,40 |
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]

(1Hg 8 a.nChO), 8,68 (1“, d, J-'—"-5HL),

!
!

9,07 (1H, s ancho), 9,53 (18, d, -
J=8Hz), 11,23 (1H, &, J=8Hz).
(11) Una mezcla de N,N-dimetilformemida (14 ml)

!
i
y cloruro de fosforilo (2,5 g) se agité durante 30 minutod
a 402C. Se afladieron a la mezcle cloruro de metileno (14
ml) y écido 2—(2,2-dicloroacetoxiimino)—2-(6-formamidopi~i
ridin~2-11)acético (isdmero sin) (5,3 g) a -209C, y luego
la mezcla de reacclidn se agitd durante 30 minutos a tewpe-
ratura comprendida entre ~15 y -109C. |
Por otrs parte, una mezcle de écido T-aminn-3-
—éf(1—hexil—1H-tetrazol~5-il)tiometil_?LJ«cefemr4-carboxk«
lico (5,89 g) y trimetilsililacetamida (16 g) en clururo
de metileno (150 ml) se calenté suavemente para obtener
una solucion transparente. La soluclén se enfrid a -15%C
y se afladid toda de una vez a la solucidn de dcido actliva-
do preparada arriba. Lg mezcle de reaeciéﬁ'se egitd duran-
te 30 minutos entre =15 y 02C y durunte 30 minutoé adicio—
nales a la temperaturs amblente. Se separd el disolvente
por destilaclén de la mezcla de reaccidén g presién reduci-
da para daf un residuo, al ocual ge afiadlieron acetato de
etilo (150 ml) y agua (100 ml), y luego la solucidn mixta
se ajustéla pH 3 con una solucidn acuosa de bicarbonato de
sodio, Se separd la capa orgédnica, se lavd dos veces con |

una soluc;én acuosa de cloruro de sodio y se secd sobre

sulfato de magnesio, y se evaporé después a sequedad para
dar un acelte pardusco. Este acelite se lavd tres veces eo&
éter dietflico (70 ml) y se triturd con éter diisopropili-
co pare dar wn polvo de écido 7-/ 2-(6-formamidopiridin-2-
-il)~2~hidroxiiminoacetamido*7k3-(1—hex11—1Hwtetrazol~5-ilp-

|
i



P— Hajie nomn 1 17 .
|
1 | tiometil_/-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 74~

~-842¢C (descomposicidn).

1.2, VI ¢ 3300, 1785, 1700-1675, 1580, 1380,
1260, 810 com™ !

5 ,
R.M.N. § ppm (SODM-d): 0,8-1,8 (114, m), 3,7 (2K, m),
4,3 (44, m), 5,18 (1H, 4, J;4;sﬁé),
5,95 (14, d,d, J=4,5Hz, 8Hz), °
745-9,43 (5H, n), 10,6 (14, m). |
10 E} compuesto giguiente se obtuvo de acusrdo con@

un procedimiento similar al del Ejemplo 14-(11). '
(12) Acido 7-/"2-(6~formemidopiridin~-2-il )--2-hi~

1
droxiiminoacetamido_/=3-/"(1-alil-1H-tetrazol-5~il Jticue~ ,
t11_7-3-cefem-4-carbox{lico (isémero sin), p.f. 38-932C |

15 (descomposicidn).

1.R. 9 §2§°1 : 3300, 1785, 1700-1660, 1580, 1380,
1260, 815 cm™ "

RN, § ppm (SODM—d6): 3,63 (2H, & ancho), 4,13, 4,43
20 ' (2, ABe, J=13Hz), 4,93 (2H, =), |
' 5,0~5,2 (14, m), 5,25 (2H, m),
5,67-6,16 (2, m), 6,38-8,08 (3,
n), 9,3 (1H, &, J=8Hz), 10,55 |
(1H, m).

|
- : e
25 (13) Una mezcla de acido 2-(4--aminop1r1m1d1n—-2-l
-1l )-2-metoxiinminoacético dihidratado (isbmero sin) (1,62%

g) y cloruro de fosforilo (4,3 g) en cloruro de metlleno

(10 ml) se sgité durante 30 minutos e temperatura comprené;
da entre O y 52C. A lg mezcla arribe indicade s¢ afiadid
30 gota a gota N,N-dimetilformamida (5,3 ml) y la mezcla resu;

20113 ‘ :




l-‘_ t1ojn mun 1 16;

1 | tunte ee agité durante 30 minutos a tempersturs comprendi-
da entre 0 y 52C. '

Por otre parte, una mezcla de Bcido T-amino-3-
-/ (1-gli1-1E~tetrazol-5-11) tiometil_7-3-cefen~4-cerboxi- |
5 | 1ico (2,5 g) y trimetilsililacetenida (10 g) en cloruro de,

metileno (35 ml) se calentd moderadamente pare obtener f

una solucidn transperente. La solucidén se enfrid a -50C y
se afiadid a la solucidn de dcido activado obtenida srriba.
La mezcla de reacclén se egitd durante 30 minutos
10 a temperatura comprendida entre 5 y 102C y durante 30 ﬁing;
tos més a la temperatura ambiente y luego se vertid en\un@

golucién acuosa fria de bicarbonato de sodio. La capa acuo

sa se separd, se ajusté a pH 3 con dcido clorhidrico el |

10%, se lavd con acetato de etilo y se sometid después a !

15 eromatograffa en columna sobre resing de adsorcidén no iéniL
1

ca "Digion HP~20" (marca comerciml, fabricada por Mitsnbis

i
Chemicgl Industries Ltd.) (70 ml). La columna se lavé con !
: ‘ - |

aguae ¥y se eluyd con metanol scuoso el 30%. EL eluyente quej
{

contenia un compuesto deseado se evepord para geparar el

20 metanol e preeidn reducida y se liofilizéd después parae dar
gcido 7-/"2~(4~aminopirimidin~2~1il)-2-metoxiiminoscetauido/~

—3—[’1-alil—1HFtetrazol—5~il)tiometil;7-3-cefem~4-carboxi-!
i

lico (iedmero ein) (1,58 g), p.f+ 151-1562C (descomposicidn).
. _ ‘

I.R. \)g'ﬁ“ : 3370, 3220, 1780, 1680~ 1640 cu™!

25 |
R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,7 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,23, |

4,48 (2H, ABe, J=13Hz), 4,8-5,4 5

(54, m), 5,7-6,2 (28, m), 6,45

(18, 4, J=THz), 7,05 (2H, s ancho),

30 8,10 (1H, d, J=THz), 9,45 (1H, d,

20118 i

!
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~ (descomposicién).

floja nam 1 19»
i

J=8Hz). :
(14) Una mezcla de écido 2—(4—émin0pirimidinr2-i§}
-2-metoxiiminoacético (isémero sin) (2,32 g) y cloruro dei
fosforilo (4,6 g) en cloruro de metileno (15 ml) se agité?
durente 30 minutos e 32C. Se afladid a la mezclsa gotm a goi
te wna solucién de N,N-dimetilformemida (3,0 ml) en cloru-
ro de metileno (15 ml) y se agitd dursnte 40 minutos a 390L
Ung solucidén de T-amino-3-cefem-4-carboxilato de-4-nitrobeh

cilo (3,02 g) y trimetilsililacetamida (15 g) en cloruro

A |

de metileno (60 ml) se enfrid a -52C y se afiadid a la so-
lucién de &cido activado obtenidas arriba. La mezcla se ag%
t6 durante 30 minutos entre 3 y 52C y durante 30 minutos |

mis a la temperaturas amblente. Se evapord el disolvente a |
sequedad, y el residuc se disolvié en acetato de etilo
(200 ml). La solucidén se lavd con una solucién acuoEé de
blcarbonato de sodio ¥ egua, se secd sobre sulfato de mag-
nesio anhidrd y se‘evaporé e sequedad. El residuo se lavé
con éter dietilico pars dar 7—[72—(4-amin0pir1midln»2-il)—i
-2-metoxiiminoacetamido;723-cefemp4-carbOxilato de 4-nitro
bencilo (isémero sin) (3 1 g) como un polvo, p.f. 125-131eC

I.R. VMol ; 3500, 3400, 3250, 1790, 1720, 1690,
1640, 1525, 1040, 855, 740 cm™ .

: Los compuestos siguientes se obtuvieron de acuer:
do con un procedimiento similar a los de los Ejemplog
1-(13) vy (14).

"~ (15) Acldo 7-/"2-(4-aminopirinidin-2-11)=2-peton |
xiiminoacetamido_/-2«metil=3=cefom=4~carboxilico (isémero i
sin), p.f. 175-1813C (descomposicidn). |
I.R. ,)ggg°1 ¢ 3400, 3300, 1780, 1665, 1635, 1590 cm“1-

5
'

Ve e
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1 LRM.N. §pm (somM-dg): 1,45 (3H, 4, J=THz), 3,78 (1H, 4

o nan. 120

\

!
J=THz), 3,95 (3H, s), 5,10 (1Y,
4, d=4,58z), 5,93 (18, 4,4, J=4,5kz,
8Hz), 6,45 (1E, 4, J=THz), 6,57 °
(18, &, J=6Hz), 7,05 (2H, s ancho§,
8,10 (18, 4,J=6Hz), 9,41 (1H, 4, '
J=8Hz). |

(16) Acido T~/ 2~(4-uminopirimidin-2-11)-2-neto-

xiiminoacetamido_7/-3-metil-3~cefen~4~carboxilico (isémero l
sin), p.f. 169-1759C (descomposicién).

r.e. Y 3ol . 3350, 3210, 1765, 1680-1630, 1580,

1375, 1040, 920, 720 cu

e - — ot B e i 2

R.M.N. 5 ppI (SODM—ds): 2,03 (31, &), 3,25, 3,66 (2H, ABc

J=18Hz), 3,95 (3H, &), 5,08 (1H,
d, J=4y5HZ)p 5,76 (1Hv 4,4, J=4,5He,
8,0Hz), 6,43 (11, a, JaTHz), 7 033

(28, & ancho), 8,10 (1H, a, J=7Hz).
9,37 (1H, &, J<8,0Hz). |

?

(17) Acido T=/"2-( 4~eminopirimigin-2-1il)-2-meto-

xiiminoacetamido_7;3-carbamoiloximet11~3-cefam-4-carboxili

co (iaémero sin), p.f. 200*20490 (deacomposicién),

I.R. ))22%“ :

1

3370, 3200, 1775, 1710, 1670-1630, 140}
1320, 1040, 985, 720 op~!

R.M.N.  § ppm (SODM-dg): 3,38, 3,61 (28, 4, J=18Hz),

3,94 (BH: 3)) 4,62, 4,90 (EH’ ABe
J=13H2)| 5’15 <1H. d’ J=4,5H2)1
5:80 (18, 4,4, Je4,582, 8,0Hz), |
6,44 (1H, d, J=7 ,0Hz), 6,58 (23,~§,
i
|
5

!
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n 7,03 (2H, s ancho), 8,10 (i, 4,'

J=7,0Hz), 9,41 (1H, 4, J=8,0Hz).
(18) Acido 7-/ 2~(4-eminopirimidin-2-1il)-2-meto-:
xiiminoacetamido 7/-3-acetiltiometil-3-cefem~4-carboxilico .

!
(isbémero sin), p.f. 168-1732C (descomposicidn).

I.R. 9 g:iOI : 3400, 3240, 1780, 1680-1630 cn™" ?

RN, § ppm (SODM-dg): 2,33 (3H, s), 3,2, 3,7 (2H, aBo, |
J=18Hz), 3,92 (3H, &), 3,9-4,2 |
(2H, ), 5,10 (18, 4, J=¢,5Hz), - |
5,78 (14, &,d, J=4,5Hz, 8Hy), 6,4?
(1H, 4, J=6Hz), 7,02 (2H, s ancho),
8,08 (1H, &, J=6Hz), 9,37 (im, d,
J=8Hz).

(19) 7-/_2-(4-aminopirimidin-2«i1)-2-metoxiinino
acetamido_7L3~cloro—3—cefem~4-carboxilato de 4-nitrobenci-
1o (isémero sin), p.f. 100-1082C (descompOsicién)

1520, 1375, 1350, 1220, 1040, 850,
735 em~1

R.M.N. § ppm (SODM-dg): 3,75, 4,07 (2H, 4Be, J=18Hz), 3,93
(38, s), 5,30 (18, a, J=4,5Hz),
5:45 (2H, &), 5,95 (1H, q,d,
J=4,5Hz, 8,0Hz), 6,42 (14, 4,

l
J=7,0Hz), 7,06 (2H, g gncho), 7 6%
(2H, &, ¥=8,0Hz), 8,22 (2m, a, |

f

"8 OHZ)Q 8 08 (1H d J"7 OI'.LZ)’

’53 (1Hs d, J—S,OHZ). '
£20) 7~[_2~(4~aminopirimidin~2~il)~2—metoxiimino~;

{

5
1
|
:
]
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— acetamido_/-3~/"5-(4-clorofenil)-1,3,4-0xadiazol~2-11tiome~
t11_7-3-cefem—4-carboxilato de sodio (isémero sin), p.f.

211-2212C (descomposicién). '
|

I.R. Yy Mol ; 3370, 3200, 1765, 1670-1600, 1400, 1090

max
1040, 835, 728 omw™ 1. ;

R.M.N. § ppn (SODNM=d¢): 3,3-3,7 (2H, m), 3,90 (3H, s), ;
4,4 (2H, m), 5,00 (14, @, J=4,5Hz),

5,6 (1H, m), 6,45 (1H, a, J=7Hz)ﬁ

7,05 (2H, a encho), 7,5-8,1 (43,.i

m), 8,10 (1H, d, J=THz), 9,3 (1H,

m), '?
(m)Mmo%[%MﬁmewummﬂMMm&uﬁ
-2-metoxiiminoacetamido_7~3-(1,3,4-tiadiazol—2-iltiomotil);
-3-cefem—4-carbox{lico (isémero sin), p.f. 173a17890 (des-

composicién).

TINE TR i

1530, 1380, 1040, 900, 800 cm™ ',

R.M.N. 5 ppm (SODM-dg): 3,72 (2H, s encho), 4,00 (3H, &),
4,28, 4,63 (2H, ABe, J=13Hz), 5, 17
(1H, 4, J=4,5Hz), 5,85 (1H, 4,4,
J=4,5Hz, 8,0Hz), 6,50 (1H, &), 1, l
(2H, & ancho), 9,50 (1H, 4, J=8 Oﬂz),
9,58 (18, s). |

(22) Acido T7-/2«( 4~aminopirimidin-°—1l)~2~otoxil
imincacetamido_/-3~(1,3 4-tiadiazol—2-iltiometil)-3—cefem-
~4-carboxilico (isdémero sin). i

1.R. 1)ﬂgi°l : 3350, 3250, 1780, 1660, 1585 cu~ |
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_ (23) Acido 7-/ 2-(4-eminopirimidin-2-i1)-2-propor
xiiminogcetamido_/-3-(1,3,4~tiadiazol-2-iltiometil )-3~ce-

fem~4-carbozilico (isémero sin).

I.e. g2i°1 : 3375, 3225, 1780, 1660, 1590, 1540 cm™

(24) Acido 7~/ 2-eliloxiimino-2-(4-aminopirimi- |
din-2-il)acetemido_/=3-(1,3,4~tiadiazol=2-il%iometil j=3~ %

b =cefem-d=carbox{lico (isémero sin).

r.e. VMol . 3380, 3230, 1760, 1660, 1585, 1540 ou™ T

(25) Acido 7-/ 2-(4-gminopirimidin-2-il)-2-benci-

loxiiminogcetamido_/-3~(1,3,4~tiadiazol=E-11tiometil )-3~ce-
fem-4~-carboxilico (isémero sin). E

r.e. VIOl 4 3370, 3030, 1780, 1660, 1590, 1540 cu-!
. !

(26) Acido 7~£f2~(G-aminopiridin-Z-il)-2—hidr0xif
iminoaeetamiao*7L3-[“(1-nex11-iﬁ;tetrazola5~i1)tiometil;z%
~3~-cefen~4~carvboxilico (isdémero sin).

Nujol . . |
r.e. Y MOl . 3000, 1780, 1670, 1620, 810, 725 cu~ |
|

(27) Acido 7-/"2-(6~aminopiridin-p-il)-2-hidroxi,

}
iminoacetamido_7;3-[f1-alil—1H~tetrazol-5~il)tiometil~7~3~f

~cefem=~4~carbox{lico (isbmero sin). 2
' |

J Majol :

I.R. 9 Mol ¢ 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250, 990,
805 em-1 D |
i
(28) Acido 7‘[72‘(6—3m1n991r1d1n~2*il)-2—metoxi~§
iminoacetamido~713-571—alil~1B;tetrazol-5-il)tiometil_7~3‘-

~cefem~4=carboxilico (isémero sin).

I.e. Y THOl ¢ 3380, 3540, 1780, 1670, 1620 el
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(29) Acido 7~£—2-(6-aminopiridin-2-il)—2-(2,3,24
~trifluorcetoxiimino)acetemido /-3 -Z—(1;carboximetil- He
-tetrazol-)-il)tiomet11”7;3-cefem_4_carboxilico (isémero
sin).

I.R. 1)g93°1 i 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,

1552 om™ 1, !

(30) Acido 7=/ 2-(6-~gminopiridine2-1i1)-2-propar-
giloxiiminoacetamido /-3-(1, 3,4—tiadiazol—2-iltiomet11) 3-

~cefem~4~carboxilico (isémero sin).

1., Y Ml . 3300, 3000, 2160, 1775, 1735, 1670,
1630, 1085, 1025 cm™ 1.
|
(31) Acido 7=/ 2-(4-gminopirimidin-2-11)-2-neto-

xiiminoacetamido_/-3~cefem~4~carbox{lico (isémero. sin).
{
I.e. Y 4L+ 3380, 3240, 1780, 1680—1630, 1585, 1378,
1040, 985, 725 cm ',

(32) Acido 7‘Zf2-(4-amin0pirimidin-2-il)-2-meto—i
xiiminoacetamido_/-3-cloro-3-cerem~4-carboxilico (isémeroi

|
gin).

[

I.R. Q‘ﬂgi°l t 3460, 3400, 3260, 1773, 1680-1650, 1620

1570, 1380, 1270, 1095, 1040, 860 cm™ .,

(33) Acido 7-Zf2~(4-aminopirimidin-2-11)-2-meto-!
xiiminoacetamido_7l3~(pirazin—z—iltiometil)~3—cefem-4~car~;
boxilico (isbmero sin).

L. V43 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 cu™t.

(34) Acido 7-£ 2-(4~aminopirinidin-2-11 )=2-mgtom
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1 | xiiminoscetamido_/-3-(tetrazolo ['1,5~b_7piridazin-6~iltio-
metil )-3~cefem-4-carboxilico (isémero sin).

IR ) 239 . 3350, 1770, 1660, 1536 on”

5 (35) Acido 7~[72‘(4-amino-6~metoxipirimidin~E—il)~
-2-metoxiiminoacetamido_/~3-(1,3,4-tiadiazol~2-il )tiometil~

-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 161-1632C (descomposicion).

I.R. §2i°1 : 3400, 3250, 1780, 1675, 1620, 1580,

1380, 1040 cm™ !, '
10

| R.M.N. 3'ppm (SODM—ds)z 3,73 (2H, s ancho), 3,83 (3H, s),

3,97 (38, 8), 4,27, 4,63 (2H, sBe,

J=13Hz), 5,17 (1H, 4, J=4,5Hz),

5,73 (14, s), 5,87 (1H, 4,4,

15 J=4,5Hz, 8Hz), 6,77 (2H, s ancho),
v 9,45 (1E, m), 9,57 (1H, s).

i (36) acido 7/ 2-(4-smino-6-feniltiopirimidin-2-

~il)-2-metoxiiminoacetemido_/=3-(1,3,4~tiadiazol-2-11 Jtio-

metil=3~cefem~4=carboxilico, p.£. 148-160%¢C (descomposiciéh).

LR PNHOL . 3370, 3250, 1780, 1680, 1630, 1570,
750, 722 om™ .

R.M.N. § ppm (somm-a.): 3,7(2H, m), 3,95 (3H, s), 4,28,

' 4,60 (2H, ABc, J=13Hz), 5,16 (1H,.
25 | d, 3=4,5Hz), 5,8(2H, un), 6,98 (2%,
s ancho), 7,60 (5H, s), 9,47 (1H,
d, J=8Hz), 9,59 (1H, s). |

Ejemplo 15 )
(1) Una solucién de dcido T-/ 2-etoxiimino-2-(4-

30 -formemidopirimidin-2-il)acetamido_/~3-(1,3,4~tiadigzol~2-

- = o i e

20118
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1 | ~iltiometil )=3-cefem~4~carboxilico (isdémero sin) (3,97 g)
y écido clorhidrico concentrado (0,73 ml) en metanol (80
ml) se agitd durante 1,5 horas a la temperatura ambiente.
Se evaporé el disolvente a sequedad y se dimolvid el resi
5 duo en agua (100 ml). La solucidén acuosa se lavd con ace-
tato de etilo y se ajusté a pH 3 con una solucién acuosa
de bicarbongto de sodio y se sometid luego a cromastografis
en columng sobre resina de adsorcién no idénice "Digioca HP-20".
i La columne se lavé con sgua y se eluyé con metanol acuoso
10 | a1 50%. El eluyente que contenifa un compuesto deseadc se
evapord para separar el metenol y se liofilizd luego para
dar deido T~/ 2-(4-uminopirimidin-2-11)-2-etoxiiminoaceta~"
mido_/-3-(1,3,4~tiediazol~2-11tione t11)=3~cefem-4~carooxi~'
lico (isémero sin) (1,75 g), p.f. 155-1608C (deaeompoaiciég).
KRS Y Yedol + 3350, 3250, 1780, 1660, 1585 et I
R.M.N. § ppm (SODM-dc): 1,27 (3H, t, J=THz), 3,72 (28, s |
ancho), 4,22 (28, o, J=Thz), 4,33,
4,58 (28, ABc, J=13dz), 5,17 (18,]
20 d, J=5Hz), 5,87 (1H, aa, J=5Hz, y
8Hz), 6,45 (1H, 4, J=6Hz), 7,03
(2H, s ancho), 8,12 (1H, &, J=6Hz),
9,37 (1H, 4, J=8Hz), 9,57 (1H, s)f.
Los compuestos siguientes se obtuvieron de acueri
25 do con un procedimiento similar al del Ejemplo 15-(1). ?
(2) Acido 7-/"2-(4-aminopirimidin-2-11)-2-propo-
| xiiminoacetamido_7-3-(1,3,4-tiadiazol~2-iltiometil )~3~cefen~
~4-carbox{lico (isémero sin), p.f. 145-1509C (descomposi-
cibn).
30 | LR, ;)ggfl s 3375, 3225, 1780, 1660, 1590, 1540 cu™ ',
20118 | '
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|
1 }—R-M-N- S opu (SOD-dg): 0,90 (3H, %, J=THz), 1,4-1,8 (2H,
; m), 3,58, 3,74 (2H, ABe,J=18Hz),
i 4,08 (2H, t, J=THz), 4,26, 4,54
| (2H, ABe, J=13Hz), 5,12 (1H, 4,
| J=5Hz), 5,80 (1H, 4,4, J=5Hz, BHz),
6,40 (1H, 4, J=6Hz), 7,00 (28, s),

|
l
1
:

; 8,06 (1H, 4, J=6Hz), 9,36 (1H, d,
J=8Hz), 9,52 (1H, s). o
(3) Acido 7=/ 2-uliloxiimino~2-(4-aminopirimidia-
1C + ~2-1l)acetamido_7-3=(1,3,4~tiediazol-2~11tionetil )~3-cesomm
-4~-carboxilico (isémero sin), p.f. 150-1539¢C (desconposi~
i ¢idn).

I.R. Q-ggi°l : 3380, 3230, 1780, 1660, 1585, 1540 cm™'.

15 ; R..N. 8 ppm (SODM~d6): 3,7 (24, s ancho), 4,30, 4,57 (2Hi

: ABe, J=13Hz), 4,68 (28, a, J=5H2);
5,13 (1H, d, J=5Hz), 5,0-5,6 (2H,
n), 5,85 (1H, 4,4, J=5Hz, 8Hz), :
5,7-6,2 (1H, m), 6,42 (1H, 4, J=6Hz),
7,02 (2H, s ancho), 8,10 (1H, d,
J=6Hz), 9,43 (1H, 4, J=8Hz), 9,57

| | (1H, s). |

20

; (4) Acido 7-/"2-(4-aminopirimidin-2-1))-p-penci--
. loxiiminoacetamido_7-3-(1,3,4~tiad1az0l~2-iltionesi] )-3= |

25 i ~cefem—4-carboxilico (isémero sin), p.f. 145-1502¢ (descon~
{ posicidn).

R.M.N. § ppm (SODM-d.): 3,6 (2H, s ancho), 4,33, 4,57 (24,

30 . ABe, J=13Hz), 5,15 (1§, 4, J=5Hz),
20118 .
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5,28 (2H, s), 5,87 (14, 4,4,

J=5Hz, 8Hz), 6,47 (1H, d, J=6Hz),

7,0~7,3 (2H, m); 7,40 (5H, s),

8,13 (1H, 4, J=6Hz), 9,55 (1H, d,

J“aHZ)’ 9,60 (1H, S)c

(5) Acido 7=/ 2~(6-aminopiridin-2-11)-2-hidroxi~|

|
iminoacetamido_/-3-/"(1-hexil-1H-tetrazol-5-1i1)tiome+il_7-
|

~3-cefem-4~carboxilico (isémero sin), p.f. 148-1539C (des-|

|
!

composicién).

1R ¥ H% : 3200, 1780, 1670, 1620, 810, 725 cx”]

R.M.N.  § ppm (SODM~dg): 0,8-1,8 (115, m), 3,73 (2H, s

B.D.OhO), 4,4 (4H1 m)’ 5,17 (1H’ d”

J=495HZ)9 5,87 (1H’ d,d, Jé4’5HZa
BHZ), 6,63 (1H, d, J=8Hz), 6,58

(1H, d, J=8HZ)’ 7’53 (1H, -L, J'—"BH%),
I

9,45 (1H, 4, J=8Hz)
(6) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-2-il)=2-hidroxi-

iminoacetamido_7¥31£'(1~alil~1H—tetrazol~5-il)tiometi1_7¥3+
~cefeu-4-carboxilico (isémero sin), p.f. 168-1712C (descom'

posicién).

r.e. Y MOy 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250, 990

805 e~ 1,

R.LN. &5 ppm (SODM-dg): 3,75 (2H, s ancho), 4,20, 4,52
(2B, ABe, J=14Hz), 5,0 (2H, m),
5,06 (1H, 4, J=4,5Hz), 5,3 (2H, n
5,8-5,9 (2H, m), 6,65 (1H, 4,
J=8Hz), 6,91 (1H, a, J=8Hz), 7,50
(1H, t, J=8Hz), 9,4 (1H, 4, J=8H,

s e e = oot o g
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(7) scido 7=/ 2-(6-aninopiridin-2-il)-2-metoxi- |
iminoacetamidq;7;3'1711’3111'1H~t6tr320145-11)tiometi1;7_E
~3~-cefem~4~carboxilico (isémero sin), p.f. 148-1499C (desQ

composicién).

!
r.e. VIOl . 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 ewt. |

RM.N. § pom (SODM~dg): 3,73 (2H, s encho), 3,93 (3H, a),;
4,21, 4,54 (2H, 4B, J=14Hz), 5,0
(28, n), 5,15 (18, 4, J=¢,5Hz), |
5,3 (24, m), 5,8 (14, m), 5,85
(18, 4,d, J=4,5Hz, 8Hz), 6,51 (18,
&, J=8Hz), 6,91 (1H, 4, J=8kz), |
7,48 (1H, ¢, J=8Hz), 9,5 (14, 4,
J=8Hz).
(8) Acido 7=/ 2-(6-aminopiridin-2-il)-2-(2,2,2-
-trifluoroetoxiimino)acetamido_7L3—éf(1~carboximetil-1H-ter

trazol-5-il)tiometil_/-3~cefem—4-carboxilico (isbmero sin)L
p.f. 1789C (descomposicién),

LR Y ¢ 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,
1552 cu™ !,

RM.N. § ppm,(SODMéds): 3?60; 3;74 (2H, ABc, J=19Hz),
‘ 4,22, 4,48 (2H, ABc, J=14Hz),
4,68, 4,84 (2H, ABc, J=9Hz), 5,12!
(1€, 4, J=5Hz), 5,30 (2H, s), 5,8;
(14, 4,4, g=5Hz, 8Hz), 6,56 (1H,
d, J=8Hz), 6,90 (1H, d, J=8Hz),
7,48 (1H, ¢, J=8Hz), 9,66 (1H, 4,
J=8Hz),
(9) acido 7-/ 2~(6~aminopiridin-p-il)-2-propargi

!
!
&
1]
H
e

|
|
|
i
!
i
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|
1 —-loxiiminoacetamido_7L3—(1,3,4«tiadiazol-2—iltiometil)-3~ceL
fem~-4-carbox{lico (isémero. sin), p.f. 168—17590-(descompo—
sicién). . |

I.R. 1)£2i°1 1 3300, 3200, 2160, 1775, 1735, 1670,
1630, 1085, 1025 cu™ .

RM.N.  § pem (SODM-dc): 3,6 (3H, m), 4,30, 4,60 (2, ABc,!
J=13Hz), 5,00 (2H, s), 5,22 (1H,
d, J=4,5Hz), 5,83 (1§, d,d, T=4,5Hz,
10 8,0Hz), 6,80 (1H, 4, J=6Hz), 7,16
(18, 4, J=6Hz), 7,90 (1H, %, J=6Hg),
9,60 (1H, 8), 10,01 (1H, 4, J=8Hz?.
(10) Acido 7-/"2-(4~aminopirimidin-2~il)=2-meto-
xiiminoacetamid0_7¥3-£'(1—a111-1ﬂ+tetrazol-5-11)tiometilgz
15 | =3~cefem=4-carboxilico (isémero sin).

L

r.e VMOl ¢ 3390, 3200, 1780, 1680-1640 cu™ .

(11) Acido 7=/ 2-(4~aminopirimidin-2-11)~2-meto-

xiiminoacetanido_/~3-cefem~4~carboxflico (isémero ain).

20 _
I.R. >)ggi°l : 3380, 3240, 1780, 1680-1630, 1585, 1378

1040, 985, 725 cu™ 1.

(12) Acido T~/ 2~(4=aminopirimidin-2-il J=2~me+t o

xiiminoacetemido_/-2-metil-3-cefem~4-carboxilico (isdmero
25 sin).

IR, Y gzi°l : 3400, 3300, 1780, 1665, 1635, 1590 cmf‘]

(13) Acido 7—&72-(4-am1nop1r1m1a1n-2-11)-a-meto-;
xiiminoacetamidod7;3~metil-3-cefem-4-carboxilico (isdémero ;
30 gin). ;

20118 !
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Nujol , |
~I.R. Q mgi ¢ 3350, 3210, 1765, 168071630, 1580, 1375,
1040, 920, 720 on™ .

(14) Acido 7“&72-(4~aminopirimidin~2-il)-2—meto;
xiiminoacetamido_7l3-carbamoiloximetil—3~cefemr4-earbox1li
co (isbmero sin).
I1.R. Q ﬁg;°l + 3370, 3200, 1775, 1710, 1670—1630. 1400;

H

xiiminoacetemido_/=3-cloro-3-cefem-4~carboxilico (isdmero
j sin).

20118

1320, 1040, 985, 720 cm™ 1, ';

(15) Acido T~/ 2~(4~aminopirimidin-2-i1 )-2-ms't;o-§

xiiminoacetamido;7¥3-acetiltiometil—3-cefemr4—carboxilico !

i

(isémero sin). %
.. Y MOl . 3400, 3240, 1780, 1680-1630 cu™

: ]
(16) acido 7—[f2—(4-aminopirimidin~2—il)»2-meto~§
|
l
!

I.R. Qg‘g{ﬂ : 3460, 3400, 3260, 1773, 1680-1650, 1620

:
]
]
!
1570, 1380, 1270, 1095, 1040, 860 em'1.{

!

(17) 7-£ 2~(4~aninopirimidin-2~il )~2-netoxiininok
acetamido_7l3-é'5~(4-clorofenil)~1,3,4~oxadiazol~2~iltiome+
t11_7-3-cefem-4-carboxilato de sodio (isémerc sin). !

i
I.R. Y3 4 3370, 3220, 1765, 16701600, 1400, 1090,
1040, 835, 728 cm™ ', :

(18) Acido 7-/2-(4-amino-6-cloropirimidin-2-i1)L
-2-metoxiiminoscetamido_/=3~(1,3,4-tiadiazol-p-iltiometile.

-3~cefem~4-carboxilico (isdmero sin). :

L. VTl . 3400, 3280, 1780, 1680, 1630, 1575, 1530,
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1 - 1380, 1040, 900, 800 em~1.

(19) acido 7'[72-(4*aminopirimidin~2-11)_g_mato--
xiiminoacetamido_7¥3-(pirazin-e-iltiometil)-B—cefem-4—car-
voxilico (isémero sin).

i
I
l
}
t

|
5 ' ‘
LR )% 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 cg=l. |

(20) acido 7-[_2-(4-aminopirimidin~2~il)-2—meto—l
xiiminoscetemido_7=3~(tetrazolo/ 1,5-b_7piridazin-6-1ltio-
metil)-3-cefem~4~carboxilico (isdémero sin).

10 ) Fujol
nax

I.R. 3350, 1770, 1660, 1530 ex™'.

(21) Acido 7-/ 2-(4-amino-6-metoxipirimidin-2-11)-
-2-metoxiiminoacetamidq_7;3-(1,3,4—tiadiazol-2~il)tiometilf
-3-cefem-4-carboxilico. !

15 Q Nujol

I.R. : 3400, 3250, 1780, 1675, 1520, 1580,

1380, 1040 om~ 1.

(22) Acido 7=/ 2-(4~amino-6-feniltiopirimidin-2-
-i1)-2-metoxiiminoacetamido_7-3-(1,3,4-tiadiazol-2-11 Jtio~
20 | metil~3~cefem~4-carboxflico.

i
!
. {
ne. YR ¢ 3310, 3250, 1780, 1680, 1630, 1570, 750]
722 om” ', f

|

l

-Ejemplo 16
25 Una soluoién de deido 7—Zf2-aliloxiimino—2-(6—fo$~
mamidoPiridin-z-il)acetamido_7L3-(B-terc.butoxicarbonilami4
nometil~1,3,4~tiadiazol—2—iltiometil)-3-cefem-4-carboxili-g
co (isbmero sin) (2,7 g) en é&cido férmico (27 ml) se agité?
durante 2 horas a la temperatura ambiente y se evapord g :

30 sequedad. Se afiadieron al residuo metanol (50 ml) y decido ;

20118 i



b

10

15

20

25

30

20118

bono (1,5 g) en tetrahidrofuranc gcuoso al 50% (90 ml) se

tHoju nim. 133%

— clorhidrico concentrado (0,82 g), y la mezecla se agité du-g

rente 1 hora a la temperaturs ambisnte. Se evapord el di-

f
solveate, y el residuo se disolvié en agus (50 ml), se !
ajusté a pH-4 e 5 con una solucidn acuosa de bicarbonato %

!
4
o)
t
v

luego a cromatogrefia en columna sobre resina de adsorcion;

de sodio, se traté con carbén vegetal mctivado y se someti

no iénica "Digion HP 20" (80 ml). Lg columna se lavd cou i
agua y se eluyd con metanol acuoso al 50%. El eluyense que!
: i
contenia un compuesto deseado se evapord para separar el |

metaenol y se 1iofilizé luego para dar &cido 7—[‘2-aliloxi—§
imino-z-(6~éminopiridin~2-il)acetamido_7L3«(5-amincmetil— g
-1,3y4~tiadinzol~2-i1tiometil )-3-cefem=4-carboxilico (isé;§
mero sin) (0,6 g), p.f. 1802C (descomposicién). |

v
I
i

I.R. s)g‘giﬂ : 3400, 3250, 1770, 1670, 1620 cu" 1.

R.M.N. § ppm (SODM-dg + D,0): 3,63 (2H, s ancho), 4,0-4,8
(68, m), 4,8-6,3 (5H, m),
6!53 (1H’ d, J=8HZ): 6)90

(1H, &, J=8Hz), 7,47 (1H,
t, J=8HZ).

Ejemplo 17

(1) Una mezela de 7~/ 2-(4-aminopirimidin~-2-il)-
~2-metoxliminoacetamido_/-3-cefem-4~carboxilato de 4-nitro
bencilo (isémero sin) (3,0 g) y paladio al 10% sobre car-

Jorm e« e apreem o e

aglté en atmbsfera de hidrdgeno durante 3 horas a la tempe%
ratura embiente. Se separd el catalizador por filtracidn, ;
¥y el filtrado se concentrd a la mitad del volumen original.
La solucidn acuoss restante se diluyé con agua (100 ml), sé

lavd con scetato de etilo, se ajustéd = pH 3 con écido clor%
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- hidrico al 10%, y se sometid a cromatogreffs en colunna

~ Hojn m'm\.134

sobre resine de adsoreién no iénica, "Diaion HP 20". La
columna se lavé con esgue y se eluyd con metanol gl 10%. El
sluyente que contenia un compuesto deseado se evapord para]
separar el metenol a vacio y luego se 1i0filizé paras dar
4oido 7—éf2~(4—aminopirimidin~2—il)-2-metoxiiminoacetami_
do_/-3~cefem=-4-carbox{lico (isbmero sin) (750 mg), p.f.-
191~197¢C (descomposicibn).

1. ) p2dh : 3380, 3240, 1780, 1680-1630, 1585, 1378
1040, 985, 725 e 1.

R.M.N. ‘g ppm (SODM—de) 3 6 (2H m), 4 00 (3H s), 5,13
(1H d, =4 5Hz), 5,91 (1H, dd,

J=4,5Hz, 8Hz), 6,50 (18, 4, J=THz),

6,6 (1H, m), 7,03 (2H, s ancho),
8,17 (18, 4, J=THz), 9,47 (11, 4,
J=8Hz). '
Los compuestos que siguen se obtuvieron de acuen
do con un procedimiento similar al del Ejemplo 17-(1),
~ (2) Acldo T-/2-(4~aminopirimidin-2~11)-2-metoxi
iminoacetamido_7l3~oloro—3~cefem—4-carboxilico (1sSmero
sin), p.f. 200-2052C (descomposicién). .

I.R. g2i°1 :

: 3460, 3400, 3260, 1773, 1680-1650, 1620
1570, 1380, 1270, 1095, 1040, 860 cm~!

R.ML.N. 5 ppin (sonm-.as) 3,60, 4,03 (2K, ABc, J=18Hg),
5385 (1H1 d’d’ J‘435HZ, B,OHZ),
6,43 (1H, 4, J=7HZ)9 7,03 (QH,
] ancho), 8911 (1H’ d’ J=7,0HZ)9

A}

3,95 (38, 8), 5,25 (1E, 4, J=4,5H:),
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L.r. VIOl . 3370, 3220, 1780, 1680-1640 cu™!

, sin)

I.R Q Fujol |,

« Hoju aam. 135

9,50 (1H, 4, J=8,0Hz).
(3) Acido T-/ 2-(4-aminopirimidin-2-1l)~2-meto~ |
xiiminoacetamido_?LB—["1—alil-1HAtetrazoi—B-il)tiometil_7L.

-3~cefem-4-carboxilico (isdmero sin).

(4) Acido 7-/ 2-(4~eminopirimidin-2-il)-2-metoxi
iminoacetamido_/-2-metil-3~cefen—d~carboxilico (isdmero
sin).

I.R. Y N?5°1 : 3400, 3300, 1780, 1665, 1635, 1590 om~!

(5) Acido 7—[?2— 4-aminopir1m1d1nr2~1l)-z-metoxl

imlnoacetamldo;7L3-metil-3-cefem~4—carboxlllco (isémero

néy & 3350, 3210, 1765,.1680-1630, 1580. 1375
1040, 920, 720 em~?.

(6) Acido 7~[Té—(4-aminopir1m1d1n—2—il)—z-meto- |
xiiminoacetamido_7L3-carbamomloxzmetll-3-eefemy4~Cafboxili

co (isémero sin)e

: 3370, 3200, 1775, 1710, 1670-1630, 1400
1320, 10403 985’ 720 cm"1.

y Nujol
InRo )) méx

(7) Acido 7=/ 2-(4-aminopirimidin~2-il)-r-metoxi.

iminogcetamido_/-3-acetiltiometil-3~cefem-4-cerbox{lico
(isémero sin).

n.. YL ¢ 3400, 3240, 1760, 1680-1630 oy~

(8) 7~é“2—(4-amin0pir1miain~4~11)~2~meto xiimino-

nce-i-,am:s.do /-3 —["5-(4-cl°r0fen11- 14344-0xa0iaz0l~2-1141ome-

AN
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-t41_/~3~cefen~4-carboxilato de sodio (isémero sin).

. Hoju nam. 136

v
LR Y §g§°l : 3370, 3220, 1765, 1570-.600, 1400, 10390
1040, 835, 728 cm~1.

(9) Acido 7-/"2-(4-emino-6-cloropirimidin-2-41)-
-2-metoxiiminoacetemido_7-3-(1,3,4~tiadiazolp-11tionetdln|
~3-cefem~4-cerboxilico (isémero sin),

p >4
-

I.R. ) §§i°l ! 3400, 3280, 1780, 1680, 1630, 1575, 153
' 1380, 1040, 900, 800 cm™1,

(10) Acido 7-/"2~(4-eminopirimidine-p-il )=2=gtoxid
iminoacetanido_7/=3~(1,3,4~tiadiazol-2-11tiometil )~3~cefem~
-4~-carboxflico (isémero sin).

I.R. . 9:§2i°1 + 3350, 3250, 1780, 1660, 1585 cu~ .

(11) Acido 7-172-(4-aminop1r1m1d1n»2—11)—2-propo-
riiminoacetemido_/~3-(1,3, 4-tiadiezol-2-iltiometil)-J-cefem-
~4~carboxilicc (isbmero sin).

nh VI 3375, 3005, 1780, 1660, 1590, 1540 cn”!

(12) Acido 7-/2-gliloxiimino-2-(4-gminopirimidin-
-2-11)acetemido_7-3-(1,3,4~tiadlaz0l-2~i1ltLomet1l )~ 3~cefemn
~4~carbox{lico (isémero sin).

I.R. ) §2i°1 : 3380, 3230, 1780, 1660, 1585, 1540 cu™!

(13) Acido 7-/2-(4-gminopirimidin-2-11 )-2-benci+
1oxiiminoacetamido_7L3-(1,3 4—*iadiazol-2-iltiometil)-3-cem
fem-4-carboxilico (isémero sin).

I.R. Y N“3°1 : 3370, 3230, 1780, 1660, 1590, 1540 cm™
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IR Y]} N“3°1 : 3300, 3200, 2160, 1775, 1735, 1670, 163

. tHojn nGm. 137

(14) Acido 7-£ 2~(6~eminopiridin~2-il )-~2~hidro=

xiiminoacetamido 7-3 n[f(1~hexil-1H~tetrazol~5~ml)tlometi_/

-3~cefem~4~carboxilico (isdmero sin).
IR ) £2i91 : 3200, 1780, 1670, 1620, 810, 725 cu™'.

(15) Acido 7-/"2-(6~aminopiridin~2-il)-2~hidro-

xiiminoacetemido_7~3-/"(1-alil-1H-tetrazol-5-il )tiométil_7

=3-cefem~4-carboxilico (isdémero sin).

LR Y 2390 ¢ 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250,

990, 805 cu™?,

(16) Acido 7-/"2-(6~eminopiridin-2-il)-2-metoxi-
iminoacetamldo_7L3-é_(1-a111~1H~tetrazol-5-11)tlomet11_7¥

-3-cefem—4—carboxilico (isémero sin).

I.R. ) N2i°1 : 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 om™ .

(17) Acido 7-/ 2-(6-gminopiridin-2-il)-2-(2,2,2-
-trifluoroetoxiimino)acetamido_7l3—éf(1-carboximetii—1ﬁr

~tetrazol-5-i1)tiometil_7-3-cefem~-L~caxrboxilico (1somero

sin).

I.R. ) §2i°1 : 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,
1552 1.

(18) Acido 7-/ 2-(6~eminopiridin~2-1l )-2~propar-

giloxiiminoscetemido 7-3-(1,3, 4—t1adiazol—°-iltlometil)-3—A

-cefem~4-carboxilico (isbémero gin).

1085, 1025 cﬁf1..

(19) Acido 7=/ 2-(4-eminopirimicin-2-il )~2~meto~




10

15

20

25

30

20118

« Hojn n6m. 138

o xiiminoacetamido_7l3-(pirazin-z—iltiometil)-3-cefem-4-carw
boxilico (isémero sin).

-

1.R. : 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 cm™'

Nujol
D néx

(20) Acido 7=/ 2-(4-aminopirimidin=2-11 )=2-metod
xiiminoacetemido_/-3-(tetrazolo/ ™, 5-b_/piridazin-6-11+410~
metil)-3-cefem~4~carboxilico (isémero sin). '

Nujol
)2

I.R. : 3350, 1770, 1660, 1530 cx™!,

(21) Acido 7-/"2-(4~emino-6-metoxipirimidin-s—1il
—z-meuoxiiminoacetamido_7l3-[“1 3 4-tiadiazol-2,11)_tagme-
til—3-eefem-4-carboxilico.

.. ) h?j°l
. nax

: 3400, 3250, 1780, 1675, 1620, 1580,
1380, 1040 om™?,

(22) Acido T~/ 2-(4-amino-6-feniltiopirimidin-2-
.-il)-2—metoxiiminoacetamido;7l3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tig

netil~3-cefem-4~carboxilico.

: 3370, 3250, 1780, 1680, 1570, 750,

722 cm™ !,

Nujol
InRo ))ma'x

_ (23) Se afladié 7=/ 2-(6-formemidopiridin-2-11)-
~2-metoxiiminoacetem do_y~T-netoxi=3( 1~metil-1H-tebrazol
~5-11)tiometil~3~cefen-4-carboxileto de benzhidrilo (1,1
g) a una mezcla enfrizda de é&ido trifluoroacético (10 ml)
y snisol (2 ml), y se aglté bajo enfriemiento con hielo
durente 30 minutos. Después de seperar el disolvente de la
solucidn resultante, el residuo se triturd con éter dieti~

- lico. Los precipitados se recogleron por f;ltracién Yy se

lavaron con éter dietilico pare der dcido 7-/ 2-(6-formemi]

)
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- d0piridin-2~il)—Zﬁmetoxiiminoacetamido_7l7-me%oxi—3~(1~me-

" durente 3:horas g 60-652C y luego dursnte 2 horss con ung

., ajustd a pH 4,5 con écido clorhidrico al 10% y se lavé. cor

* Hojn rtm. 139

til-1E~tetrazol=5-il)tiometil-3~cefer-4-carboxilico (900
Bg), DPef. 124 & 1282C (descomposicién).

g Nujol |
IR YNl

3400-3200, 1780, 1700, 1670 cu™
R.MX.F. §oppm (acetona—ds) 3,59 (3K, s), 3,63, 3,76 (28,
AB-c, J=18Hz), 4,00 (6H 8),
4"36(239 S.anChO), 5413 (17H,v
_8), 6,90-8,10 (3H, m).

Ejemplo 18

- (1) Una mezcla de dcido %—[fé-(2,2,2-trifluoro—
etoxiiming)-2-(6-formemidopiridin~2~il)acetamido_7/cersios
porén;co (4,; g), sal disédica del dcido 2-(5-mercapto-1H-
~tetrazol-1-il)acético (2,3 g) y bicarbonato de sodio
(0,%2 g) en tampdn de fosfato (pH 6,4, 150 ml) se agisé

cantidad sdicional de sal disddica del &cido 2~(5-mercapto
~1H-tetrazol-i-il)acético (0,88 g) a la misma temperatura.

La mezcle de reaccidén sé enfrid en wn bafio de hielo, se - |

acetato de etilo. La solucién acuose se acidificd a pH 1
con dcido clorhidrico al‘10% y se extrejo con scetato de
etilo. EL extractc se 1av6 con agua, se secd sobre sulfatc'
de magnesio anhidro y se evepord a sequedad. El residuo s#
triturd con éter dietilico Yy se lavd con el mismo disolven
te para der Acido %n[fé-(z;2,2—trif1uoroetoxiimino)-2-(6*
~formemidopiridin=-2-il)acetamido_7/~3~/"(1~carboximetil-1H-
-tetrazol-5~i1)tiometil_7l3—cefemr4-carboxilico (isémero
sin) (2,3 g).
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Este compuesto se ldentificé por transformecién
del mismo en dcido %-[fé~(2,2,2-trifluoroetoxiimino)~2~(6~
~aminopiridin-2-11)acetanido_y-3~/"(1~carboximetil-1H-te—
trazol-5-il)tiometil_/=3~cefem-4-carboxilico (isémero sin)
de ecuerdo con un procedimiento similar al del Ejemplo
2-(8).

: 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,
1552 cm™1,

: N Rujold
I.R. o

El compuesto sigulente se obtuve de acuerdo con
un. procedimiento similer al del Ejemplo 18-(1).
1(2) Acido 7—[’2—(4-formamidopirimidin~2-il)—z-me
toxiiminoacetemido_/-3-(tetrazolo/ 1, 5-b_7biridazinr6wil~

T

tiometil )-3-cefem~4-carboxilico (iaémero sin), pef. 170~
~17500 (descomposicidn).

r.e. Y ML . 3250, 1780, 1?10, 1680, 1570 cm™!.

R.M.N, g prm (SODH-dg): 3, 76 (2H, s encho), 4,00 (3H, s),
' 4,27, 4,63 (2H, ABe, J=14Hz),
5,20 (1H, 4, J=4Hz), 5,90 (1H,
d,d, J=4Hz, 8Hz), i,43 (1H, s en-
cho), é,?? (18, 4, J=10Hz), 8,58
(1H, 4, J=10Hz), 8,70 (1%, &,
J=4¥z), 9,10 (1H, s ancho), 9,55
~ (1H, 4, J=8Hz). '
(3) Una mezcle de dcido 7=/ 2-(4-formemidopiri-
n1din~2-11)=2-netoxiininocacetemido_7-3-ecetoximetil3-cefel-
~4~carboxilico (isémero sin) (2,8 g), 2-merceptopirazine
(0,853 g) y bicarbornato de sodio (1,48 g) en tempén de fos
fato (pH 6,86, 120 ml) se agité durente 3 horas & 709C. Le
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~mezcla de reaccidn se enirid en un bafio de hielo Yy se ajust
6 a pH 2 con dcido clorhidrico al 10%. Un sélido resultent
te se separd por filtracidn, y el filtrado se lavd tres ver
ces con acetato de etilo. El sélido se disolvid em una mez+
cla de acetato de etilo, acetona y sgus, y luego se separd
la capa acuosa. Se reunieron el filtrado ¥ la capa acuossa,
se concentraron é vacio para separar acetona ¥ acetato'ée
etilo y se sometieron después a crometografia en columne
sobre resina de adsorcidn no idnieca "Diaion HP 20v.

La columna se lavd con sgua y metanol acuoso al
20% y se eluyd con metanol acuoso al 50%. EL eiuyente ge
evaeporé para separsr el metenol o vacio, y se liofilizé des
pués pars dar dcido ;—[’2—(4-aminopirimidin—2—il)-z-metoxin
iminoacetemido_/-3-(pirazin~2-il-tiometil)=3-cefem~4~cexbo
xilic6 (isémero sin) (0,9 g), p.f. 1%5—18090 (descompesi~
cibn). -

IR P8 1 3350, 3250, 1780, 1660, 1590 cx™!

RMN.  §ppm (SOD-dg): 3,55, 3,73 (2H, ABc, J=18Hs),
4,00 (3, s), 4,10, 4,62 (2H, ABo,
J=13Bz), 5,17 (18, &, J=4Hz), 5,8:
(18, 4,4, J=4Hz, 8Hz), 6,48 (iH,
d, J=6Hz), 7,10 (28, s), 8,15
(18, 4, J=6Hz), 8,30-8,57 (3H, m),
9,45 (1H, d, J=8Hz).
Los compuestos sigulentes se obtuvieron de acuerd
do con un procedimiento similar gl del Ejemplo 5-(3).
(4) Acido 7-/"2-(4~sminopirimidin~2-il)-2-metoxid
iminogcetamido_7-3-/"(1-alil-1H~tetrazol-5-il Jtiometil /-3~

-cefem~4~carboxilico (isdémero sin).
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4+ LI.R. x>§g§°1 : 3370, 3220, 1780, 1680-1640 cm~1.

(5) T~/ 2~(4~aminopirimidin-2~il )~2-metoxiimino~
acetamido_7l3-éf5-(4—clorofenil)-1,3,4—oxadiazol-2-iltiome
til_/-3-cefem-4~carboxilato de sodio (isémero sin).

7

1., YNl 3390, 3200, 1765, 1670-1600, 1400, 1090],
1040, 835, 728 e s
(6) Acido T-{ 2~(4~amino~6-cloropirimidin-2~1i1 )=
-2-netoxiiminoacetamido_7-3-(1,3, 4-tiadlazol-2-iltiome*il)
10 -3~cefen-4-carboxilico (isémero sin). '

¥

[ =4

: 3400, 3280, 1780, 1680, 1630, 1575, 153
1380, 1040, 900, 800 cm™?.

‘.‘ .
(7) Acido T-/"2~(4-gminopirimidin-2~1] )=2-o%toxi~
15 | iminoamcetamido_7-3~(1,3,4~t1adlezol-2~1ltiometil)-3-cofam-

~4~carboxilico (isémero sin),

I.r. ) Nujol
) max

IR Y M 3350, 3250, 1780, 1660, 1585 ca™ .

(8) Acido 7-[72-(4-am1nopirimidin—2-11)-2-pr0po~
20 xiiminoacetanido_7/-3-(1,3,4-tiadiazol~2~11tlonetil )-3~cefeh-

~-4-carvoxilico (isémero sin).

I.R. ))Ezi°l t 3375, 3225, 1780, 1660, 1590, 1540 cm™'|

(9) Acido 7-/2~aliloxiimino-2-(4~aminopirimidin]
25 ~2-il)acetamido_7/-3-(1,3,4-tiadiazol~2-11tiometil )=3-cefemt
~4~carboxilico (isémero gin),

I.R })Nujol
» L) ax

. 3380, 3230, 1780, 1660, 1585, 1540 cu™ '

(10) Acido 7-/"2~(4~aminopirimidin-g-i1)-2-bencit
30 loxiiminoacetamido_/-3-(1,3,4~tiedlazol~2-11t1ometil )-3~ce+
20118

s
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- fom~-4-carboxilico (isémero sin).

LR YT 3370, 3230, 1780, 1660,-1530, 1540 ou™ ..

Nujol
Y ate

I.R. : 3200, 1780, 1670, 1620, 810, 725 ow '

~cefem=4-~carboxilico (;sémero sin).

: 3350, 3200, 1775, 1665, 1620, 1250, 990
805 om™ 7.

I.p. Y Nudel
nax

. (13) Acido 7-/"2-(6-eminopiridin~2-il)-2-metoxi-

-oefem~-4-carboxilico (isdmero sin).
r.r. ML 3380, 3240, 1780, 1670, 1620 ™,

(14) Ascido 7-[72—(6-amin0p1r1d1nr2~ll) 2—(9, )2

trazol-~5 *il)tiometil_7L3~cefemr4-carboxillco (isdmero sin)

I.R. 9§2i°1 i 3440, 3320, 1778, 1688, 1665, 1623,
1552 em” !,

loxiiminoacetamido_/-3~(1,3,4-tiadiazol-2~iltionetil )~3~ce-

| fem-4~-carboxilico (isdémero sin).

LR Y20 . 3300, 3200, 2160, 1775, 1735, 1670,

(11) Acido 7;Zf2-(6~aminopiridinr2-il)-2—hidroxin
iminoacetamido_7k3-[7(1-hexil-1H—tetrazol-B-il)tlometil_7;‘

~3~cefen~4-carpoxilico (isbmero sin).

- (12) Acido 7-/"2-(6-aminopiridin-2-i1)-g-hidroxit
iminoacetamido_7-3-/"(1-alil-1H~tetrazol=5-il)tiometil /-3+

iminoacetamido_7-3-/ (1-alil-1H-tetrazol=5-il)+iometil /-3

-trifluoroeﬁoxiim*no)acetamido_7¥ 3~/"(1-carboximetil-1H-ta+

(15) Acido 7—£T2~(6~amin0piridin~2~il)~2-propargi
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1630, 1085, 1025 cn™
(16) Acldo 7-/"2-(4-aminopirimidineg-1l)=2-meto-
xiiminoacetamido_7L3-(tetrazologf1 5~b_/piridazin-6-1ltio-
metil)- ~3~cefem-4~carbox{lico (isémero sin), p.f. 200-20390

(descomposicidn).

1

: 3350, 1770, 1660, 1530 cu ',

Nujol
I.R. \)méx

R.M.N. § pom (SODM-d.): 3,63, 3,3% (2H, ABc, J=18Hz);
| 3,93 (38, s), 4,23, 4,60 (2H, ABoj

J=14Hz), 5,12 (1H, 4, J=4Hz),
5,85 (1H, 4,8, J=4Hz, 8Hz), 6,45

(18, 4, J=6Ez), 7,10 (28, s},
1,75 (1H, 4, J=10Hz), 8,12 (4H, &
J=6Hz), 8,60 (1H, 4, J=10Hz),; 9,4

- (1, 4, J=8Hz), |

(17) Acido 7-/2-(4-emino-6-metoxipirimidin-g-i1 )~
-2-metoxiimincecetamido_7/-3-(1,3,4-tiadiaz0l-2-11 )~tiome-
til-3-cefem=-4~carboxilico. | '

o

Y aai® ¢ 3400, 3250, 1780, 1675, 1620, 1560,

1380) 1040 Cm~1t

I.R.

(18) Acido 7=/ 2~(4~amino-6-feniltiopirimidin-o-
—il)-2-metoxiiminoacetamido_7L3-(1,3,4-tiadiazol—2-il)-tio~
metil-3-cefen-4~carboxilico.

Q Aok ¢ 3370, 3250, 1780, 1680, 1630, 1570,

750, 722 cm” ',

I‘R‘

Ejemplo 19
Se obtuvo deido 7~/ 2-(4-aminopirimidin-2-i1 )-2-
~metoxiiminoacetamido_/=3~/"1~(2~tere.butoxicarbonil amino~

*




* Hoja nim, 145

1 {.etil)-1Hétetrazol-B-il_7%iometil—3~cefemr4—carboxilico

(isémero sin) por reasccién de deido T-omino-3-/ 1-{2-terc.!

butoxicarbonilaninoetil J-1E-tetrazol-5-11_7-+iometil-3-ce-
| fem-4-carboxilico, que pueds prepararse a partir de dcido
5 | T7-aminocefalosporédnico y 1-(2-terc.bubtoxicerbonilaminoetili~
| -1H-tetrazol-5-t10l, con dcido 2-(4-aminopirimidin-p-il)-
| ~2-metoxiiminozedtico (isémero sin) sustancialmente del
mismo modo que el del Ejemplo 14~(1). ’
Constantes fisicas del Acido %-amino~3ﬂ['1-(2-
10 -terc.butoxicérbonilaminoetil)—1H—tetrazol"5—i1_7%iométi1e
-3~cefem=4~carvoxilico: ’
p.£. 185- 189¢C (descomposicién)

Nu' ol . . - - - . -
- 1290, 1175 cu™

15
| R.M.N. § ppm (NaHOO; + Dy0) 1,33 (SH; s),_3;3-3;9 (17,
m?, 4,20, 4,40 (ZH? ABe, J=13Hz).
415-4,9 (2H, m), 5,10 (14, 4,
J=5Hz), 5,51 (1H, 4, J=5Hz)."

20 _ Constantes fisicas del deido ;—472-(4—amin0piri-
midin-2—il)-2—metoxiiminoacetamido_7?3-[f3-(2-terc.butoxi—
carbonilaminoetil)-1H—tetrazol~5—il”7%iomet11—3-cefemr4~cai
boxilico (isémero sin). '

. | TR Y Fadol ; 3400, 3220, 1790, 1720-1640, 1530, 1260

1175, 1055, 725 om™ 1.

R.M.N. O ppm (SODM-ci6 + Dy0) : 1,66 (9H, s), 3,0—3,'f (2H,
m), 3,7 (28, m), 4,12 (38, s),
4,4 (48, n), 5,19 (18, 4, J=5Hz),

30 ‘ , 5,86 (18, a, J=5Hz), 6,90 (1H, 4,

20118 |
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J=7Hz>, 8’23 (1H! d! Jg7Hz)'

Ejemplo 20

Se obtuvo dcido 7-172-(4-aminopirim1din-2-11)-2—

ametoxiiminoacetamido_7L3*[f1-(2~am1noetil)~1H~tetrazol—5-

-1l /tiometil-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin) a partir
del compuesto objetivo del Ejemplo 19 sustancialmente de
la misme manera que la del Ejemplo 3, p;f. 183-195¢C (deg~
composicién). e

I.R. Q ggi°1 ¢ 3400, 3220, 1770, 1660, 1630, 1590,
1540, 1180, 1040 om™1.

R.M.N. §ppm (SODM-dg + D,0) : 3,1-3,8 (4K, m), 3,09 (38,
' s)y 4,3 (28, m), 4,% (28, m), 5,12
(18, &, J=5Hz), 5,82 (1H, 4, J=5H4
6,61 (1H, d, J=THz), 8,28 (14, a,

J=7H2)6 .

Preparacién de los compue stos de partidas

Preparacidn 1
(1) Una solucidn en n-hexano al 15% (636 g) de

n-butil-litio se afiedié a une solucién de 6-emino-2-metilpi
ridina (64,8 g) en tetrahidrofureno (500 ml) g tempsratura
comprendida entre =20 y -302C durante 1 hora; Y se agité
entre -8 y -102C durante 30 ninutcs. Se afiedid a la solu-
cién cloruro de trimetilsililo (161,; g) entre =15 y -59C
durente 40 minutos, y la solucién resultente se agité a la
temperaturs ambiente durante la noche. La solucién se fil-
trd a través de une columna rellena con gel de s{lice (180

g), se lavé con tetrehidrofurano y luego el filitrsdo se con

Al

)s
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1 L-centrd g presidn reducida. Bl residuo se pﬁrificé por des-
tilacién fraccionada para dar 6-/ N,N-bis(trimetilsilil)-
~amino_/-2-metilpiridina (11;,6 g), puntd de ebullicidn
(p.eb.) 95 & 972¢/5~6 mm.

R.M.N, Sppm (CC14) : 0,13 (18H, 8)’ 2135 (3H, 5), 694’3 |
(1E, 4, J=8Hz), 6,60 (1H, &, J=8Hz))
7,25 (1H, %, J=6Hz).

(2) Une solucién en n~hexasno al 15% (338,6 g) de
10 n-butil-litio se afiadid gota a gota a una solucién ds 6-
-/ N,N-bis(trimetilsilil)emino_/-2-metilpiridina (100 g)

en tetrehidrofurano anhidro (300 ml) =z temyeraturé compren:

dida eatre ~20 y -302C durapfe 1 hora y la. solucién ée~ag;
t6 entre 20 y 23¢C durante 1 hora. La solucién reswlisnte
15 se affadid en pequefias porciones a hielo seco triturado (1
kg) con sgitacidn, y se agitd hasta la temperstura ambicn-
te. Despudés de separar el tetrahidrofurano de la solucidn
a presidén reducida, se afiadié etanol absoluto (1 litro) al
residuo. Se afiadid solucidn de dcido clorhidrico en etﬁnol
20 al 30% (660 ml) gota a gota a la solucidn entre -5 y -102C|

¥ se hizo borbotear adicionalmente clorurc de hidrégeno ga-

geoso entre O y 59C durante 30 minutos, después de 1o cual
se agité la solucién e”108C dursnte la noche. Despuds de se
parar el etanol de 1a'solﬁci6n resultante, el residuo se
© 25 disolvid en sgua, y se lavd con gcetato de etilo 3 veces.
' Ia solucidn se ajustd a pH % a 8 con bicarbonato de sodio
Y se extrajo con acetato de ebtilo. EL extracto de acetato
de etilo se lavd con una'soluoién acuosa seturada de clorus
ro de sodio, se secb y sé concentrd a presién reducida para
30 | dar el producto bruto (54 g). EL producto se purificé por
20118
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- cromatografia en columna sobre gel de sflice (1 kg) con un)

‘misma temperatura durante 1 hora. Se afiadid eguas fria o la

.orden, se secd y se concentrd a presién reducida para dar
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eluyente (acetato de etilo + benceno) pare dar 2-(6-amino-
piridin~-2-il)acetato de etilo (30,2 g), p.f. 66 a 682C.

1R Y2 1 3430, 3340, 3200, 1730, 1645, 1480,
1190 e 1,

R.M.N. 8 ppm (CDOL3) 2 1,25 (3H, %, J=6Hz), 3,67 (24, s),
4,20 (2H, o, J=6Hz), 5,33 (2H, =

ancho), 6,43 (1H, 4, J=8Hz), 6,62

(1, 4, J=8Hz), 7,40 (1H, %, T:=8Hz
(3) Se mezclaron enhfdarido acético (16,6 ml) y

dcido férmico al 98% (7,32 ml) a la temperaturas ambiente y

se sgitaron entre 50 y 662C durante 30 minutos. La solucid

se efiadi6 gota a gota a una solucién de 2-(6-aminopiridin-
-2-11)ecetato de etilo (26,5 g) en mcetato de etilo (250
ml) entre 20 y 23%C durante 30 minutos, y.se agitd e la

solucidén resultante y se agité suficientemente. Se separd
la capa de acetato de etilo, se lavd con sgua, con una so~

lucibn acuosa de bicarbonato de godio y con agua por este

2-(6~formamidopiridin~2-il)acetato de etilo (28 g), p.f.
35 a 382C. '

IR,y N8Ol . 3950, 3100, 1738, 1690, 1560, 1460,
1305, 1277 ca™ ',

R.M.N. d ppm (SODMFds): 1,17 (3H, t, J=8Hz), 3,75 (21, 8)
4,08 (28, ¢, J=8Hz), 6,85 (0,5H,
d ancho, J=8Hz), 7,95 (0,5H, s an:
cho), 7,08 (1H, a, J=8Hz), 7,73

Y
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ancho), 9,25 (0,5H, & ancho),
10,58 (1H, s ancho).

(4) A una solucién de 2-(6-formamidopiridin-2-
-il)acetato de etilo (26 g) en dioxano (260 ml) se afiadid
dibéxido de selenio (16,65 g) en pequefias porciones entre
- 85 y 902C durante 1 hora y se agltd a la ﬁisma temperétﬁ;

ra durante 1 hora. Después de enfriar lz solucién resultsn

te, la capa de dioxano se separ$ y se concentrd a presién

reducida, y posteriormente el residuo se disolvid en acsta

%o de etilo. La solucidn se lavé con agua, se secd scbre
sulfato de magnesio y se traté con carbén vegetal activado
¥ luego se comoentrd a presién reducida. EL residuo se sri
turd con éter aletilico para dar 2-(6~formamidopiridin-2-

~11)glioxilato de etilo (14,3 g)y Def. 124 a 1269C.

I.R. ;)ggfl : 3220, 3100, 1737, 1720, 1690, 1273,
1233 cmfj.

RM.N. § ppu ('sonm—ds): 1,34 (3H, ©, J=8Ha), 4,44 (2H, c,
J=8Hz), 7,33 (0,65H, s ancpo)?
7,8-8,2 (0,358), 7,84 (1K, d,
J=§§z)? 8;09 (1H, t? J=8Hg), 6,44
(0,35H, s encho), 9,22 (0,65H, s
.ancho); 10;85 (1H, s ancho).

(5) Se afiadid solucidn ds hidréxido de sodio 2N

/[ disolvente: agﬁa (1 parte) + etanol (4 partes) 7 (14,83

ml) a una solucién de 2-(6-formamidopiridin~2-il)glioxilatd

de etilo (6,00 g) en etanol (180 ml) a la temperatura ambien

te v se agité a la misma temperaturs durante 20 minutos. Se

afiadié clorhidrato de metoxiamina (2,71 g) a la solucidn

kY
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| E1 residuo se lavé con acetato de etlilo para dar &cido
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-resultante, se agitd a la temperatura ambiente durante 1,5
horas, ¥y luego se concentré a un volumen pequefio a presidn
reduclida. Los precipitados se recogiaron‘por filtracidn,
se lavaron con acetato de etilo y con agua, se disolvieron
en metanol y luego se trataron con carbdn vegetal activa-
do. La soluclén se concentrd a presién reducida y luego
los precipitados se recogieron por filtracidén para dar dei
do 2~(6-formamidopiridin~2—i;)-2—metoxiiminoacético (3,63
g), pof. 170 & 17190 (descomposicién).

I.R. Qgggﬂ t 3230, 3132, 1745, 1680, 1575, 1450,
1320, 1208, 1032 cu !

R.M.N. Sppm (sonm-d6): 3,70 (3H, =), 6,90 (0,6H, a ancho
7,9 (0,4H, s ancho), 7,10 (14, 4,
J=88z), 7,75 (1H, %, J=8Hz), 8,38
(0,4H, s encho), 9,25 (0,6H, &
ancho), 10,58 (1H, d ancho).

(6) A una solucién de 2-(6~formamidopiridine-2-i1
acetato de etilo (4,4 g) en etanol (44 ml) se afadid solu-
¢ién de hidrdéxido de sodio 2N /"disolvente: sgua (1 parte)
+ etenol (4 partes)_7 (15,9 ml) entre 18 y 209C durante 30
minutos, y luego la solucién se agité a la temperstura am-

biente durante 1 hora. Después de afiadir dcido clorafdrico

duclda. El residuo se extrajo con aceteto de etilo celien~

te (500 ml) y el extracto se concentrd a presidén reducide.

2~(6-formamidopiridin-2-il)acético (2,5 g), p.f. 125 a 126
(descomposicibn).
LR Yoadot 3270, 1720, 1655, 1575, 1460 o™

A

1N (31,7 ml) a la soluciln, ésta se concentrd a presidn ret

C
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FRAMN. § ppm (SODM-dg + D,0): 3,70 (2H, 8), 6,9 ¥ 7,9

IRy MOl 34003150, 1730, 1670, 1245, 1050,

| to de etilo (5 ml) toda de una vez, y se sgitd a 402C du-
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(jH, m),'7,"10 (1H, d, J=8Hz),
7,75 (1H, ¢, J=8Hz), 9,25 y 8,38
(18, s ancho). ' _

(7) Una suspensién de‘écido 2-(6-formanidopiri-
din~2-il)=-2-metoxiiminoacético (i;ﬁ g) y écido clorhidrico
concentrado (0,77 g) en metencl (30 ml) se sgitd & le tem-
peratura ambiente durante 45 minutos. Deépués de concentrﬁr
lg solucién resultante a presién reducida, el residuo sé
lavd con éter dietilico. Los precipitedos se recogierua
por filtracidén pare dar clorhidrato del acido 2—(6—amin0p1T

ridin-2-11)-2-netoxiiminoacétice (1,63 £), pef. 100 & 10528,

nax
803 em™ !

RJMN. & pom (SODM-4.): 4,13 (3H, s), 6,89 (1H, 4, ¥=8Ez)|
' 7,22 (1H, 4, J=8,5Hz), 7,95 (1E,
dd, J=8,5Hz, 8Hz).
(8) Se afiadid bis(trimetilsilil)acetemida (1,61
g) a una suspensidén sgiteda de clorhidrato del écido 2-(6~

-aminopiridin-2-il)-2-metoxiiminoscétito (410 mg) en gcetp

rante 50 minutos. Se vertié gote a gota anhidrido tyifivo-
roacético (1,3 g) sobre la solucidn éntre -10 y =52C duran _
te 30 minutos, y luego se_agifé la solucién a la misma

tempereture durante 3 horas. Se afiadieron acetato de etilo

(10 m1) y agua (3 ml) a le solucién resultente. Da solucidr

>

se lavdé con aguz y con une solucidn acuosa saturadae de bi-
carbonato de sodio por este orden, se secd sobre sulfato de
magnesio, y se concentré & presidn reducida para der dcido

\)
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(470 mg), p.2. 194 & 1959C.

I.R. ))gz_i“ t 3350, 1680-1670, 1600, 1380, 1040, 850,
810 cm™"

(9) Se afiedid hidréxido de sodio 1N (27,5 ml) g
una solucidn agitada de 2-(6~formemidopiridin~2-il)glioxi-
lato de etilo (5,55 g) en etenol (100 ml) a le temperstura

embiente, y le solucién se agitd e la misma temperstura du
rante 30 minutos. Se afiadid a la solucién clorhidrato de
hidroxilamine (1,9 g) todo de una vez, y la solucién se
agité a la temperatura embiente durante 2 horas. Después
de separar el etanol de la solucidn resultente a preéién
reducida, se afiadid acetato de etilo al residuwo, y luego
se ajﬁsté la solucidén a pH 7 con une 'solucidn acuoss 3e
bicarbonato de sodio. La capa acucse se separd y se ajustd
e pH 2 con dcido clorhidrico al 10%. Los precipitadOs se
recogieron por filtracidn, se laveron con egus y se secaron
para der dcido 2-(6~formemidopiridin-2~il)=2-hidroxiimino- |
acético (3,6 g), p.f. 190 & 1929C (descomposicién).

I.R. Qggiﬂ : 3120, 1700, 1665, 1620 cu |

(10) Une mezcla de &cido 2~(6-formamidopiridin—2~
~1il)-2~-hidroxiiminoacético (3,6 g), cloruro de dicloroace~
tilo (7,6 g) y cloruro de metileno (100 ml) se agitd a la
temperatura subiente durante 5 horas. Los precipitados se
recogiéron por filtracién, se laveron con éter dietilico
Yy se seceron pars dar dcido 2-(6-formemidopiridin-2-il)-2-
~dicloroacetoxiiminoacético (4,6 g); p.f. 88 a 908C.

L. YNl . 4800, 1720, 1620 cu™?

Y
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" ron sobre sulfato de megnesio, se trataron con carbdn vage:

N » - - -
I.R. ngjc"l : 3000-3400 (méltiple), 1740, 1703, 1600,

~ Hojr ntum. 153

Preparacién 2

(1) Una mezcla de anhidrido scético (32,% g)y -
dcido férmico (16,2 &) se agité entre 50 y 60°C durante 30
minutos. La solucién se afiadié & una suspensidén de 2-(2-ami
nopirimidin-4-il)acetato de metilo (1%,93 g) en scetato de
etilo (300 ml) a la temperstura ambiente durante 10 minutos;
¥ la solucidn se agitd a la temperatura émbienﬁe durante
3 hores. Después de separar la sustancis insoluble por fill
tracién, se ofladié agua (300 ml) al f£iltrado, y luego ae
ajustdé la mezcla a pH % con bicarbonato de 'sodio. La capa
acuosa se seperd y se extrajo con acetato de etilo. Bl ex~
tracto y la cape orgénica se reunieron, se laveron con

ung solucidn acuose sgturada de cloruro de sodio, se seca~-

tel activado, y luego se concentraron a presidn reducida.

El residuo se trituré con éter dieti{lico para dar 2-(2-for
memidopirimidin-4-il)acetato de metilo (14,62 g), p.f. 103
a 107900

1567 cm” |

R.M.N. 8 ppm (SODMrdG): 3,70 (3H, s), 3,90 (2H, s), 7,25
(1H, 4, J=5Hz), 8,60 (1H, 4, J=5E
9,43 (1H, 4, J=10Hz), 11,07 (1H,
d ancho, J=10Hz). '

oy
S
-

(2) Se afiadié éxido de selenio (9,92 g) a una s0
lucidn de 2-(2-formemidopiridin-4-il)acetato de metilo
(14,52 g) en dioxano {200 ml) entre 90 y 952C durante 20
minutos, y se asgitd o la misma temperaturs dursnte 1 horg.

Después de enfrisr la solucidn resultante, dicha solucidn
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_se filtrd a través de una columna rellens con gel de sili-
ce (20 g), =e lavé con dioxeno y se concentrd a presién re
ducide. El residuo se disolvié en acetona y se £iltrd, y

luego el filtrado se concentrd a presidén reducida. EL resi
duo se triturd con cloroformo para dar un producto bruto

(8,2 g). EL producto se afiadid a acetato de etilo, me ca=
lenté y un meteriel insoluble se separd por filtrseién, El
filtrado se enfrid, y los precipitedos se recogieron por,

filtracidén pera dar 2-(2-formamidopirimidin-4-il)glioxila~-
to de metilo (5,55 g). Bl producto se recristelizé en sce-
teto de etilo (saturado con agua) pars dar ol monohidrato

de aquél, p.f. 143 a 1442C.

| N, 18,50%
- Encontredo: C, 42,22; H, 3,95; N, 18,34%

1.R. \)g‘gfl : 3270, 3200,1750, 1710, 1597, 1585,
1416, 1233 cu™ !

RN, § ppm (SODM-d¢): 3,65 (3H, s), 7,30 (2H, 8), 7,40
9,33 (18, d, J=10Hz), 10,95 (1H,
d ancho, J=10Hz). '

(3) Se afiadid hidréxido de sodio 4N (10,85 ml) a
ung solucién ds 2-(2-formemidopirimidin-4-il)glioxilato de
metilo monohidratado (4,55 g) en metenol (60 ml), y la so-
lucién se sgitd dursnte 1 hore.

retura amblente durante 30 minutos, y despuds bajo enfrie~

A

(1H,‘ d, J=5HZ)’ 8’63 (1H, d’ stH!

Se afiadié a la solucién clorhidrato de metoxilemi
ne (1,82 g) poco a poco, y la solucién se agité a la temped

Anglisis: Cealculedo para CaH%N304. H,0: C, 42,305 B, 3,98;

EN)

)s
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~miento con hielo durente 30 minutos. Los precipitedos se

arriba se concentré a presidn reducida, y el residuo se ai

« Hoja nim. 155’

recogleron por filtracidn, y se disolvieron en agua. La

sustencie insoluble se separd por filtra&ién. El filtrado
se ajusté a pH 1 con dcido clorhidrico al 10% y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucidn
acuose saturada de cloruro de godlo, ¥y se concentrd a pre~
sién reducida. Los precipitados se recogieron por filtre-
¢idn pare daf écido 2—(2-forgamid0pirimidin~4—il)—2~mefc~

xiiminoacético (0,63 g). La solucidén metendlica obtenida

solvié en agua. La soluclén acuosa se traté con carbin ve-
getal activado, se ajustd a pH 1 con deido clorhidrive al
10% y se extrajo con acebteto de etilo. El extracto se Javd
con una solucién acuosa satursda de cloruro de sodio ¥ se
conceﬁtré e presién reduclda. Los precipitedos se recogie-
ron por filtrzcidn parse dar el mismo compuesto objetivo
(O,%B g), rendimiento total 1,36 g, p.f. 180 Q 1822C (des~

composicidn).

1.2 YTl o 33002400 (mdltiple), 1750, 1670, 1590,
1573, 1408, 1240, 1048 cz™ !

RN, § ppm (SODM-d): 4,00 (3H, s), 7,47 (1E, d, J=5Hz)|
' 8,60 (14, 4, J=5Hz), 9,23 (1H, q,
J=10Hz), 11,02 (1H, & ancho,
J=10Hz).
Preparacién.g ,
(1) Se afiadié solucién de hidréxido de sodio 1N
(8,5 ml) a una solucidn asgitada de 2-(6-formemidopiridin-
-2-11)-glioxilato de etilo (1,9 &) en etanol (30 ml) a 1g |

temperaturs esmbiente y se agitd a la misma tempefatura du-

k)
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-rante 30 minutos. Despuds de afiedir clorhidrato de hidro-
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xilamina (912 mg) & la solucidn, se egitd la solucidn a la
temperature embiente durante 4 horas. La solucién resultan
te se concentrd a presidn reducida, y se afiadieron al resi
duo ecetato de etilo y una solucién acuosa de bicarbonato
de sodlo. Se separd la capa acuosa y se afiadid ecetato de
etilo a la solucidn. Le solucidn se sjustéd e pH 1 con &ci-
do clorhidrico al 10%. Se separd la capa de acetato de.eir
lo, se secd sobre sulfeto de ﬁagnesio ¥ se concentrd a pre
sién reducida. E1l residuo se triturd con una mezcla de
éter dlet{lico y éter de petrdleo para dar écido_z-(e-for-
manidopiridin-2-il)-2-etoxiiminoacético (920 mg), p.f. 155

a 1562C (descomposicién).
¥ : -
I.R. - \)m‘gfl : 3250, 1740, 1650 cx™?

R.M.Fo & prm (SODN-dg): 1,3 (3H, 4, J=THz), 4,3 (28, c,
J=7HZ), 6’8—8,2 (3H’ m), 9’4 (1H,
d encho), 10,5 (1H, 4 ancho),

Preparecién 4

(1) Une mezecla de écido férmico (20 g) y anhfdri
do'acético (41,3 g) se agitd durante 30 minutos a 50900 y
se afiadidé a ella 4-smino-2-piridincerboxilato de metilo
(11 g) a la temperstura smbiente, y después se agltd 1g
mezcle durente 2 horaé a 70-758C. Después de la separacién
del disolvente de la mezcla de reaccién, el residuo se re-
crietalizé en etanol (160 ml) para dar un polvo amarillo
pélido de 4~formemido-2-piridincerboxilato de metilo (8,3
g), p.f£. 185 & 186,52C,

I.R, y Mol ¢ 3200-3300, 1690, 1675, 1585, 1570, 1495

A3
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| to de etilo y 4cido clorhidrico diluido. Se separd le capal

$il)piriding (1,96 g), p.f. 132 a 132,5°C. Después de la

1 1.R. )}g‘gﬂ s 3200-3225, 1680, 1580, 1290, 1170, 1020

. Haja nam. 1 57

1420, 1260, 990, 8560, 840 cum™ 1.

(2) A vna mezcla de 4-formamido-2-piridincarbo-
xilato de metilo (9,9 g), sulféxido de metil-metiltiometi-
lo (6,82 g) y N,N-dimetilformamida (200 ml) se afiadid hi-
druro de sodio a1l 50% (7,92 g) con agitacidn a 109C y se‘
continué la sgitacidn durante 10;5 horas més a 452C. Des~
puds de la separacién de'N,N-dimetilformamida de la uezcls)

de reaccién, se afiadid al residuo une mezcla fria de ecets

de acetato de etilo, y la capa acuosa restante se extrajio
ulteriormente con acetato de etilo. El extracto reunido se
lavé con ﬁna golucidn scuosa de cloruro de so0dio, se secd
sobre sulfato de magnesio y se separd el disclvente por

destilacién. Se lavé el residuo (6,0 g) con una mezcls de.

acetato de etilo y éter dietilico, se recogid por filtra-

cién y se secd luego para dar el polve de color amerillo

pardusco de 4-formamido-2-(2-metanosulfinil-2-metiltiocace-

concentracién del filtrado, los precipitedos se recogiercn

por filfracidn, se lavaron con éter dietilico ¥y lueggysé.

secaron para dar el mismo compuesto (1,11 g). Rendimiento
total: 3,07 g.

845 cm™

(3) Después de sgiter una mezcla de enhidrido
acético (14 ml) y 4cido férmico (136 ml) Gurente 10 minu-

tos & temperatura comprendida emtre 40 y 50°C, se afiadid al

dicha mezcla 4-formamido-2-(2-metancsulfinil-2-metiltioaces
+i1)piridina (3,7 g), ¥ luego se continud la agitacién a

v -
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- 652C durente 30 minﬁtos. Se afiadié a la mezcla peryodato
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de sodio (0,872 g), v se egitd la mezcla durante 15 minu-
tos. Despuds de la separaciﬁn del disclvente de la mezcla
de reaccién, se disolvid el residuo en acetato de etilo.
La solucién se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato
de sodic, con tiosulfato de sodio acuoso y con sgua sucesi
vamente, y luego se secd sobre sulfato de magnesio enqidrol
¥l disolvente se separd por destilacién; y el residus se

lavé con éter dietilico, se recogid por filtrecién y ge se

¢6 después para dar un polvo amarillec pdlido de 2-(4~Ffor-
mamidopiridin-2~1l)tioglioxilato de S-metilo (1,96), p.7.
145 a 1489C.

IR, . Y nadol + 3150-3300, 1690, 1670, isss, 1570, 1500},
1420, 1265, 990, 860, 835, 745 cm '-

(4) Una mezela de 2-(4-formemidopiridin-2-il )-
tioglioxilato de S-metilo (1,0% &), metenol (20 ml) y so-
lucidn acuosa 1N de hidréxido de sodio (5,% ml) se agitd
durante 50 minutos a la temperatura ambicante pars dar una
solucién que contenis 4cido 2-(4-formamidopiridin-g~il)-
glioxflico. Se afiadid o la solucidn clorhidrato de O-metil
hidroxilamine (438 mg), y se agité la mezcla durente 1 ho-

ra a la temperatura ambiente. Dempués de separar el dlsol-

¥

vente de la mezcla de reacclén, se afladié asgua 8l residuo
(5 ml), y la mezcla se lavé con acetato de etilo y luego sp
separd el sgua por destilacldén. E1 egua que quedeba en el
residuo se separd azeotrdépicamente con stanol ¥ benceno por
este orden, para dar un polvo pardo pilido de deido 2-(4-
~formamidopiridin-2-11)~2-metoxiiminoacético (isbmero sin)
(960 ng).
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-RJMLN. & ppm (SODH-4g + D,0): 3,93 (3B, s),
8,1 (s ancho)
’ }(18)

8,55 (s ancho)
8,45 (1H, & ancho).

Preparacidén 5§

(1) Una mezcla de deido £érmico (559;3 g) y anhi+
drido acdtico (1033,4 g) se agitd durante 30 minutos a
40-502C y se efiadid a la misna 6-amino-2-piridincarboriis-
to de metilo (616 g) & 40§C, después de lo cual se agité l&
mezcla durante 1 hora a 802C. Qespués de separar el disol-|
vente de la mezcla de reacciéq, se disolvid el residuo an
ung mezcla de benceno y n-hexano y se f£iltrd luego. ios
precipltados asi obtenidos se recristalizaron en benceno
(2 1itros) pera der 6-formamido-2-piridincarboxilsto de me-
110 (647,8 &), paf. 134 & 1362C.

Andlisis elemental: ¢ N H
Caleulado (%) 53,33 4,48 15,55
Encontrado (%) 53,37 4,40 15,58

LRy 22%L . 3200, 1740, 1700 on”'.

(2) A una mezcle de 6-formamido-2-piridincarboxi-
lato de.metilo (435,7 g), swlféxido de metiltiometilo (300
g) y N,N-dimetilformamida (2,2 litros) se afisdié hidruro dg
sodio al 50% (348 g) con pgitacibn bajo enfriamiento con
hielo, y lavmezcla se agitd dwrante 30 minutos a la tempe-
rature ambiente. Se afiadid benceno g la mezcla de reaccidn
(414 litros) bajo enfriamiento con hielo y los precipitedos

ge ‘recogieron por filtracidn. Se efiadieron los precipitades

Ay
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—a una mezcla de cloruro ﬁe metileno (3 litros), hielo (2
kg) y édcido clorhidrico concemtrado (730 ml). Se ajustd
la mezcla a pH 7 con bicarbonato de sodlo, y se extrajo
luego con cloruro de metileno. S¢ secd el extracto sobre
sulfato de magnesio, y se separd el disolvente por desti- |
lacidn. Se cristalizd el residuo en éter dletilico, se re~
cogld por filtracitn y se secd despuds para dar 6-foruumi-
do-2-(2-metanosulfinil-2-metiltioacetil )piridina (430 g),
r.f. 130 a 1329¢C,

r.e. Y MOl . 3p50, 3150, 3050, 1710, 1690, 1600,
1510 cm™ ',

RM.N. §oppm (dg~-acetona + D,0): 2,30 (3H, s8), 2,88 (2,
8), 6,00 (18, s), 7,7-8,2*(3E,
; m). .

(3) Una mezcla de 6-formamido—2-(2-metanosufi~
nil-2-metiltioacetil )piridine (424 g), peryodato de sodio
(100 g) en dcido acético (2,1 litros) se agitd durante 30
minutos a 702C. Despudés de la separacién del disolvente de
la mezcla de reaccidén se afindleron sl residuo agua (5 li-
tros) y tiosulfato de sodio (116 g), y luego se ajustd la
mezcla a pH 7 con bicarbonato de sodio. Los precipltados
se recogleron por filtracidén, se lavaron con agua y ée se-
caron después para dar 2-(6~formamidopiridin-2~il)tioglioxi
lato de S-metilo (246,4 g), p.f. 163 a 16520, Ademds, se

obtuvo el mismo compuesto a partir de la capa acuosgg por

extraceidén con acetato de etilo.

LR Y MOl . 3250, 3150, 3080, 1700, 1670, 1595,
1580, 1510 ca™"




IR X P

10

15

20

25

30

20118

« Haja m’m\.161

~RM.N. § ppn (acetona-dg + D,0) : 2,57 (3H, s), 7,77-8,27
(3H, m).

(4)-) Una mezcla de 2-(6-Fformamidopiridin-2-il)
tioglioxilato de S~metilo (4,48 g), metanol (20 ml) y soly
cién scuosa 1N de hidréxido de sodio (20 ml) se agité du-
ranfe 50 minutos a la temperatura amblente para dar una sg
lucién que contenia acido 2-(6-formamidopiridin-2-il)glio-
x{1lico. Se aﬁa@ié & la solueidn clorhidrato de O-propilni=
droxilemina (2,23 g), y la mézcla ge azité durante 35 dinz
tos a la misma temperatura. La mezcla de reaccidn se cjus-
t6 a pH 7 con gcido clorhidrico, y se separd el metaunol

por destilacidn. La mezcla acuosa restante se lavd con

¥ se ajustd después & pH 1 con dcide clorhidrico al 10%.
Se separd la capa de acetato de etilo, se lavd con sgua,
se secd sobre sulfato de magnesio, se tratd con certér ve-
getal activado, y se separd despuds el disolfente'por des-
tilacldén, El producto asi obtenido se lavd con una mezcla
de éter dietilico y éter diisopropilico y se secd despuds
pere dar doido 2-(6-formamidopiridin-2-il)~2-propoxiimino-
acético (isémero sin) (1,76 g), p.f. 140 a 1422C (descompo

sicidn).

IR ))g‘g;“ : 3250, 3100, 2600, 1755, 1670, 1620,
1580 cm™ 1.

R.M.N. 8 Ppm (acetona-ds + D,0) : 0,96 (38, %, J=}Hz),

' A 1,56-1,84 (2H, m), 4,2 (2H, %,
J=THz), 7,0-8,32 (3H, m).

Andlogemente, se obtuvieron 1os compuestos si-

gulentes:

acetato de &tilo, y se afladid acetato de etilo a la micma

T
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1 F (4)-b) Acido 2-(6~formamidopiridin=-2-1l)~z-(2,2,
2-trifluoroetoxiimino )acédtico (isdmero sin), p.f. 183. & 1842°C
(descomposicibn).

I.R. Qﬁ‘g}{“ 3220, 1760, 1680 o™

RJLN. § pem (SOD-3g): 4,78, 5,07 (2H, 4Be, TSz, 7,0~
-8,2 (3H, m), 9,0-9,3 (18, m),
10,76 (1H, m).
(4)=c) Acido 2~(6~formamid0piridin~2~il)-2~isc~
10 | propoxiiminoacético (isémero sin); p.f. 140 a 1502¢ {des-

composicidn).

r.r. V8 ¢ 3300, 2600, 1750, 1670, 1620, 1580,
1510 ca™1

15 RN, 8‘pnm (acetona—ds +'D20); 1;3 (§H; @; J=5Hz);

: 4,36-4,64 (1H, m), 6,§2-8;28 (3H;
n). -

(4)=d) Acido 2-aliloxiimino«2-(6—fonmamid0piri~

din~-2-il)acético (isdmero sin); p.f. i4090 (descomposicidn).

20 .
| I.R. -Qgggﬂ #3250, 3100, 2600, 1760, 1670, 1620,

1580 on~ 1

RM.N. § ppn (acetona-d, + Dy0): 4,67-4,9 (2K, =), 5,17
| ~5,6 (2H, m), 5,8-6,52 (1H, m),
25 7,0-8,33 (3K, m). '
(4)-e) Acido 2-(G-formamidopiridin-z-il)-2-nro—
pargiloxiiminoascdtico (isémero sin), p.f. 145 a 1509C (des

composicidn). . . s )

30
20118

N .
TR Yl : 3350, 3250, 3100, 2600, 1755, 1685, 1620
S 1580, 1510 om™?
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- RN, § pem (acetona-dg + D,0): 3,04 (1H, t, J=2Hz),
4,88 (2H, 4, J=2Hz), 7,0-8,28
(38, m).
(4)-f) Acido 2-butoxiimino-2-(6-formamidopiri-
din-2-il)acético (isdmero sin), p.f. 129 = 1312C (descompg_

sicibn).
LR Y Mol 3150, 1755, 1670 cu”!

B.M.N. 3 ppm (SODM-d): 0,7-1,9 (7H, m), 4,20 (2H, 4,
J=6Hz), 7,0-8,1 (3H, mj, 10,7 (1H
d ancho).

(4)=g) Acido, 2-isobutoxiimino-2-(6~formanidopiri
din-2-il)acético (isdmerc sin), Pefe 153 a 15520 (deszsompo

sicidn).

Nujol - -
IR Y 3% ¢ 3250, 3150, 1750, 1680, 1620, 1580 cu"!

R.M.N. 5 ppm (acetona.--d6 + DéO): 0,96 (6H, 4, J=6Hz),
1,88~2,16 (1%, m), 4,0 (2H, d,
J=6Hz), 7,0-8,28 (3, m).
(4)-h) Acido 2-(6~formemidopiridin~2-il)-2-feno-
xiiminoacético (isémero gin), Dof. 148 a 1502C (descomposi
cién). o

Fujol . ' -
LR V8% 1730, 1660, 1560 e

R.M.N. § ppm (SODM-~a.): 6,80-8,2 (8H, m), 10,80 (1H, 4,
J=8HZ). ’

AN

Preparacidn 6

(1) Se obtuvo 6-formamido-3-piridincarboxilato

de metilo, p;f; 218 a 220°¢ ge acuerdo coa un procedimientp

by
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~ similar al de la Preparacién 4-(1).
I.R. Y Mol ¢ 3900 3000, 17 ~1
T maY y 3020, 1710, 1605, 1540 em

RM.N. § ppm (SODM~dg 4 D,0): 3,84 (3H, s), 8,12-8,84
(3H, m).

-metiltioacetil)piridina, p.f, 125 12%90, de acuerdo con

un procedimiento similaer al de la Preparacién 4-(2).
: Nujol ., -
I.R. )) mla},io . 3200’ 1710, 1660, 1600’ 154‘5 et 1.

(3) Se obtuvo 2-(6-formemidopiridin-3-il)tioglio
xilato de S-metilo, p.f. 152 a 1542C, de acuerdo con un
procedimiento similar gl de la Preperacién 4~-(3) utilizan-

do écido meético en lugar de anhfdrido acdtico y écido 26n

mico.

I.R. 91321°1 : 3250, 3150, 3050, 1730, 1680, 1600,
1590, 1510 o™

R.M.N. 8 ppm (acetona—ds + Dzo): 2;4% (3H; s); 8;35-9;17
(38, m).
(4) Una mezcls de 2~(6-formemidopiridin-3-il)+iod
glioxilato de S-metilo (i3 8); metanol (50 ml), solucién
acuose 1N de hldrdéxido de sodio (58 ml) y agua (150 il) se

416 a la mezcle clorhidrato de O-metilhidroxilemina (4,85
g) v se agitdé luego durante 1 hora. Se ajusté la mezcla de

reaccidn g pH 7 con una solucién souosa de bicarbonato de

ducida. La solucibén acuosa restante se lavd con acetato de

etilo y se afiadid & la misma acetato de etilo. La mezcla

A Y

aglté a la temperatura smbiente durante 30 minutos. Se afiat

80di0, y el metanol se separd por destilecidn a presién re+

(2) Se obtuvo 2~formamido~5—(2~metanosulfinil~2J

+
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- resultante se ajusté a pH 2 con deido clorhidrico al 10%

e Y MO 4935, 1665, 1590, 1550 ca”!

' clorhidrico al 10%. Los precipitados se recogieron por f£ilj

. Hajx nt‘lm.165 !

¥ se afiadid a la misme clorurc de sodio, y la mezcla se
‘8gité durante un rato. Los precipitados se recogieron por
filtracién, se lavaron con dier diisopropilico y se sece~
ron luego para dar écido 2-(2-formamidopiridin-3-il )-2-me-
toxiiminoacético (isémero sin) (2,0 g), p.f. i59 a 1612C

(descomposicién).

R.M.N. § ppm (SOrw~d): 4,00 (3H, s), 7,8-8,5 (3H, n),
10,87 (1H, &, J=6Hz).

Por otra parte, la capa de acetato de etilo se
separd del filtrado y la capa acuoss restante se extrajo
edicionalmente con acetato de etilo. Se rewnieron las cu-
pas de acetato de etilo, se secaron sobre sulfato de magne
8io y luego se separd el disolvente por destilacidn para
dar un polvo de decido 2-(6-formemidopiridin-3-il)=2-meto-~
xiiminoacético (una mezcla de isdmeros sin y anti). El pol,
vo asi obtenido se disolvid en una solucidn acuosa de bi-

carbonato de sodio y se. ajusté luezo a pH 2 a 3 con &cido

tracién y se secaron luego para dar dcido 2-(6-formamidopii
rigin=3~il)~2-metoxiimincacético (isdémero enti), p.f. 168

& 17020 (descomposicién).

LRy pedol + 1705, 1605, 1535 ou™" |

R.M.N.  § ppm (SODM-dg): 4,00 (3%, s), 7,8-8,5 (3H, m),
10,80 (1H, 4, J=THz).

Adicionalmente, las sguas madres se ajustaron a

pH de 3 a 4 con una solucidn acuosa de bicarbonato de so-

1
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-dio. La solucidén resultante se lavd con acetato de etilo,
se ajusté a pH 2 con geido clorhidrico al 10% y luego se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd sobre

sulfato de magnesio y luego el disolvente se destilé pare

~3-1).)-2-metoxiiminoacético (isdmero sin) (2,5 g).

Preparscién 7

(1) Se' obtuvo metil 2-formamido-4-piridina, p.f.
196 a 1972C, de acuerdo con un procedimiento gimilar 2. de
la Preparacién 4-(1).

IR, ) ggi°1 t 3100, 1740, 1710, 1580, 1540 cu '

RN, § ppm (S0Di=dg): 3,92 (3K, 8), 7,48-8,6 (3E, m).

.(2) Se obtuvo 2-formanido~4~(2-metanosulfinil-2-
-metilticacetil)piriding, p.f. 123 a 125°C, de acuerdo con
un procedimiento similar sl de la Preparacién 4-(2).

r.r. YL 3450, 3050, 1690, 1610, 1565 ™t

(3) Se ovtuvo 2-(2-formemidopiridin-4-1il)tioglio
xilato de S-metilo, p.f. 165 a 16&90, de acuwerdo con un
procedimiento similar al de la Preparacidn 4-(3) utiligzan-
do dcido acético en lugar de enhidrido acdtico y écido £ér

mico.

r.r. ) ML . 3250, 3100, 1710, 1680, 1610, 1565,
. 1520 ca™ 1 '

R.M.N. Sppm (CDC13 + Dao): 2’48 (3H’ S), 7,5"‘8'6 (BH, m)
(4) Se obtuvo decido 2-(2~formamidopiridin=4-11 )-
~2-metoxiiminoacético (isdmero sin), p.f. 170 a 1729C (des

A

o~ At e e a s A et n e e

dar una centidad adiclonal de 4cido 2-(6~formemidopiridin-|

L]

3

¥

—
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-composicidn), de amcuerdo con un procedimiento similar gl
de la Preparacién 4-(4) por la via del dcido 2-(2-formami-
dopiridin-4~-il)glioxilico.

.2, ) §2g°1 : 2500, 1710, 1640, 1615, 1600, 1520 om™'

RN, Sppm (s0DM~-dg + D,0) : 4,02 (3H, s), 7,0-8,6 (3H,

m).

. Preparecidén 8

(1) Una mezclsa de 2-(4-amino-6-hidroxipirimidih—
-2-il)acetato de etilo (15,8 g) y cloruro de fosforilo (75
| ml) se egité durante 4 horas con calentamiento a temperatu
ra comprendids entre 80 y 9092C. La solucidn resultenis se
dejé enfriar y se separd por destilecidn el cloruro de fosd
forilo. Da sustencla aceitosa restante se vertid ea vna
mezcle de egua de hielo (200 mi) y acetato de etilo (200
nl). La mezcla resultente se neutrglizé con una solucidn
acuose, de amonismco y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua, se secé sobre sulfato de magne-
810;y se separd luego el digolvente por destilacién. El re
siduo resultente se lavd con éter diisopropilico y luego
se secé pera dar cristales pardos pilidos de 2~(4-gmino-G-
~cloropirimidin~2-il jacetato de etilo (8,i g)y p.f. {25 a
128¢eC,

LR V8% 1 3250-3400, 1700, 1650, 1520-1580, 1320,
1160-1210, 860, 840 cu™'.

(2) Se obtuvo 2-(6-cloro-4~formamidopirimidin-o—
~il)acetato de etilo (aceite) de acusrdo con un procedimien

to similar al de la Preparacién 4-(1).

3
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1020 o™ !

RM.N. § ppm‘(CDOl3)= 1,30 (3B, +, J=8Hz), 3,92 (2H, s),
' 4,23 (2H, ¢, J=8Hz), 8,3-9,3 (1EH,
ancho), 9,4-10,4 (2H, encho).
(3) A una solucién de 2~(6-cloro~4~formamidopiri
nidin-2~-il)acetato de etilo (2,3 g) y acetato de sodio
(0,93 g) en.etanol al 80% (50 ml) se afiedid paledio sl 10%

sobre carbono (0,2 g), ¥ la mezcls se egltd en agtmbefere

de hidrégeno durante 8 horas a la temperature ambiente. Se
filtrd la mezcla de reaccidn, y se concentrd el Ffiltrado.
Se afiadieron gl residuo acetato de etilo y wna pequefia can|
tidaed de egua, y se separd la cepa de acetato de etilo. Lg
cape acuosag restante se extrajo con acetato de etilo. Las
capes de acetato de etilo se reunieron, se lavaron con
agua y se,secarén sobre sulfeto de magnesio, y después se
seperd el disolvente por destilacién. La sustancis aceito-
se asi obtenide (2,2 g) se purificéd por cromatografie en
columna sobre gel de silice (40 g) utilizando una mezcle
de benceno y acebato de etilo como eluyente para dar un
86lido perdo clerc de 2-(4~formemidopirimidin-2-il)acetato
de etilo (1,3 g), p.£. 80 a 9320,

Q Nujol,

I.R. ngo®t: 1710, 1670, 1530, 1310, 1170, 840 cu”!

RN, § pm (CDC13): 1,23 (3H, t, J=8Kz), 3,78 (2H, =),
« 4,33 (28, ¢, J=8Hz), 6,5-8,3 (1K,

ancho), 8,37 (1H, a, J=5Hz), 9,15
(1H, & ancho), 9,45 (1E, & ancho).

(4) 4 wne solucién de 2-(4-formemidopirimidin-2-
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~11)acetato de etile (7,0 g) en dcido acético (34 ml) se
afiadib gota & gota una solucién de nitrito de sodio (4,1 g
en ggus (12 ml) a 1o largo de un periodo de 15 minutos con
agitacidn a 102C, y se continud la agitecidén a la mismg

temperaturs durante 1 hora y a la temperatura ambiente du-

cidn en un beiio de hielo, se safiadié agua (50 ml) e lg mis-
ma. Se recogieron los precipitados por filtragién, ¥y se la
varon sucesivamente con sgua y éter dietilico, y se seéaro
después pere dar wn rendimiento cuentitetivo de wn polvo
de 2~(4~-formemidopirimidin~2-il)-2-hidroxiiminoaceteto de

- etilo, p.f. 164 a 1809C (&escomposicidn).

5 5 ppm (SODM~d¢): 1,30 (3H, +, J=8Hz), 4,40 (2, o,
J=8Hz), 7,5 (1H, ancho), 8 s 73

' (1H, 4, J=6Hz), 9,05 (1H, s ancho

,(5) Se disolvid 2~(4-formsmidopirimidin-2-il)-2-
~hidroxiiminoacetato de etilo (7,0 g) en dioxano (200 ml)-

con calentamiento, y la solucidn resultente se enfrié a la

temperatura ambiente en un bafio de hielo, ¥y luego se afiadi
& la misme una solucién de diazometano en &ter dietilico

con ggitecidn hasta que se consumieron totzlmente Los mate

riales de partide. La mezcla de reaccion se concentrd pare

dar wn aceite pardo, que se purificéd por cromatografia en
no disolvente de revelado y una mezcla de benceno y aceta-

lido de 2-(4-formemidopirimidin-2-il )-2-metoxiiminoacetato
de etilo (4,4 g).

1.r. P Petievla . 3500 3000 (inflexidn), 2900-3400,

rente otra horas més. Después de enfriar la mezcls de reac~|

columma sobre gel de silice (140 g) utilizendo benceno co-|

to de etilo como eluyente pera dar un semisdlido pardo pé~|

~
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1680~1740, 1560, 1500, 1250, 1020,
840 om™!
RN, $ ppm (0DO13)¢ 1,40 (3K, %, J=BHz), 4,17 (3E, s),
4,47 (2H, ¢, J=8Hz), 7,5-8,6 (1H,
gncho), 8,73 (1H, &, J=6Hz), 8,9
(1H, ancho). '

(6) Une mezcla de 2-(4~formamidopirimidin-2-1)-
~2-metoxiiminoacetato de etilo (4,3 g) y solucién acucse
10N de hidréxido de sodio (6,1 ml) en etenol (100 ml) se
agltéd durente 3 horas a le temperatura ambiente; Se gfiadid
graduslnente a la mezcla de reaccidn deido clorhidrico con
centredo con agitecibén, con lo que dicha mezcle se aojustd
e pH 3. Los precipitedos se recogleron por filtracién y
se lavaron sucesivemente con etanol y éter diet{lico y se

secaron luego psre dar cristeles blancoe de dcido 2-(4-ami

nopirimidin-2-il j-2-metoxiiminoecético.

I.R. ) (Nujol): 2500-3300, 1550-1650, 1240,1000~1040 ca

RN, § ppm (Dp0-NalCOy) : 4,05 (3H, 8), 6,67 (18,4,
‘ J=6Hz), 8,18 (1H, 4, J=6Hz).

Se combineron el filtredo y los lavedos, y 8o
separeron por destilacién los dlsolventes. El residuo se
pulverizé en éter dlet{lico, se recogid por £1ltracién y
se secd luego para dar una cantidad adicional del mismo
compuesto.

(7) Se obtuvo dcido 2~(4-formemidopirimidin~2-11
-o-metoxiiminoscdtico (polvo pardo), p.f. 64 & 702C (des~
composicién), de acuerdo con un procedimiento similar sl
de la preparacién 4-(1).

R.M.N. 3 ppm (SODM—dG): 4,02 (3H, 8), 7,1-7,9 (13, encho)

A}

i
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| El residuo se vertid en aguas (50 ml), ¥ la mezcla se agitd

PH 7 con wna solucidn acuosa de bicarbenato de sodio. La

+ Hojn num. 171

8,73 (1H, 4, J=6Hz), 8,9 (1H, ancho)

Preparacidn 9 -

(1) Una mezcla de 2~(4-formamidopirimidin-2-il)-

acetato de etilo (2,95 g), didxido de selenio (1,73 g) en

sulféxido de dimetilo (30 ml) se sgitd con calentsmiento g

50-522C durante 1 hora y a 70-729C durante otra medis he-

ra. La mezcle de reaccelén se enfrid a la temperaturs zmblen

te y se £iltrd, y luego los precipitados filtrados se iuve
ron con gcetato de etilo. Se combinaron el filtrado y 1los
lavedos, y se concentraron g un volumen de eproximsdamente

5 nl a presidn reducida y e temperatura inferior a 10095.

durente 10 minutes. Se £iltrd la mezecla resultante y los
precipitedos separados por filtracidén se laveron con agua.

Se reunieron el filtrsdo y los lavados, y se ajustaron a

mezcla se lavé con acetato de etilo y se saturd con cloru-
ro de sodio, después de lo cusl se extrasjo con una mezcla
de acetato de etilo y etemol (2:1). El extracto se lavd
con una solucidén acuosa satursde de cloruro de sodio, se
secd sobre sulfato de megnesio y luego se separd el‘disol-
vente pbr destilacidn para dar un aceite emsrillo intenso
de una mezcla de 2-(4-formemidopirimidin~2-il)glioxilato
de etilo y su moﬁohidrato, egto es 2~(4-formemidopirimidin
-2-i1)~-2,2~-dihidroxiacetato de etilo (2,4 g).
" (2) Une mezcle de 2-(4-formemidopirimidin-2-il)-
acetato de etilo (2,95 g), didéxido de selenio (1,87 g) ¥
N,N-dimetilformemida (15 ml) se agitéd durente 1 hora con

calentemiento a 702C. La mezele de reaccidén se enfrid a lg

»
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— temperatura ambiente y se filtrdé, y los precipitedos sepa-~
rados por filtracidn se lavaron luego con una pequefia can-]
tided de N,N-dimetilformemide. El £iltrado y los lavados
se reunieron, y el disolvente se separd por destilacién.
El residuo se vertié en agua (60 ml) y la mezcle resultan—
te se sgltd durante 10 minutos. Ia mezcla se ajustd a pH 6
& 7 con una solucién acuoss de bicerbonato de sodio y‘se
filtré pare separer las sustgncias ingolubles, las cuales
se lavaron con ggua. Se reun;eron el filtrado y los luva-
dos, y se lavaron sucesivamente con éter dietilico y ace-
tato de etilo. La mezela acucsa se saturd. con cloruro de
80410 y luego se extrajo con una mezcla dé cloroformo v
etanol (1:1) (60 ml x 4). El extracto se secéd sobre sulfa-
to de magnesio, y el disolvente se separd por destilacidn.
Le sustancie aceitoss resultente (242 g) se disolvié en
acetato de etilo (10 ml) y se sometié a cromgtografia en
columna sobre gel de silice (15 g) uwtilizendo acetato de
etilo como eluyente. Los productos eluvidos que contenian e
compuesto deseado se recogleron y luegc se separd el disol
vente por destilacibn. ILa sustenoia‘aceitosa resultante
(1,5 g) se disolvid en una pequedla cantidad de ecetato de
etilo y luego cristelizd en éter diisopropilico para der
cristales amarillo pdlido de una mezcla de 2-(4~formemido-~
plrimidin-2-il)glioxilato de etilo y su monohidrato, esto
os 2-(4~formamidopirimidin-2-il)-2,2-dihidroxiacetato de
etilo (0,6 &), p.f. T4 & 7890. '

I.R. 1)i2§1°1 : 3200-3400, 1755, 1690-1710, 1595, 1580,
1280, 1250, 1215, 1135, 1100, 1030,
850 em™?
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| RJMLN. S ppm (SODM-dg): 1,16 (1,8H, t, J=THz), 1,26 (1,24
t, J=THz), 4,10 (1,2H,c,J=THz),
4,42 (0,8H, ¢, J=THz), 6,97 (1,2H
s encho), 7,0-7,8 (1H, m), 8,64
(0,6H, d, J=6Hz), 8,90 (0,4H, d,
J=6Hz), 8,8-9,6 (1K, m), 11,15
(1H, s encho).

(3) Une mezcla de 2-(4~formemidopirimidin-2-31)-
glioxilato de etilo y su monohidrato, obtenida en la Pre-
paracién 8-(1) se disolvid en etanol (30 nl) y se afiadié
a ella gota a gota solucidn etandlica 1N de hidréxide de
potasio (11 ml) bajo enfriamiento con hielo y con egita~-
cién, y luego se continud la sgitacidn durante 2 hores &
la temperatura emblente. Se £iltrd le mezcle de reaccion
y los-precipitados filtrados se laveron sucesivemente con
una pequefia cantidad de etenol y éter dietilico y se seca-
ron después pars dar un polvo pardo de 2-(4~aminopirimidin
~2-il)glioxilato de potesio (0,4 g). Se reunieron el fil-
trado y los levados, y se concentrsron a un volumen de
gproximademente 15 nl, después de lo cual se afiadid al re-
siduo éter dietilico (20 ml). Los precipitedos se recogie-
ron por filtrecién y se lavaron sucesivamente con una pe-
quefia cantidad de etanol y éter dietilico pera dar wna cen
tidad adiciongl de wn polvo pardo pdlido de urna mezcla de
2—(4—amip0pirimidin~2-il)glioxilato de potasio y su monohi
drato (0,8 g). |

" Rendimiento ‘totals 1;2 g,

750 cm™ |

{ TR VMOl 3380, 3000, 1715, 1665, 1600, 1245, 940

-
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R.M.N. Sppm (D,0): 6,54 (a_; J=6Hz)
' 6,74 (a4, J=6Hz)
. 8;13 (d; J=6Hz)
8;24 (d; J=6Hz)
(4) A ung solucién de clorhidrato de O-metilhidz

xilemina (0,25 g) en metenol (6 ml) se afiadié .une mezcle
de 2-(4-gminopirimidin-2-il)glioxileto de potasio y su mo-

}(1E)

}(1E)

nohidrato con sgitacidén a la temperatura embiente, y la
mezcla se egitd durente 4 horas. la mezclg de reaccidén se
dejd en reposo durante la noche & la temperaturs embiente,
se £iltrd, y los precipitados separados por filtracidn se
laveron con etanol. Después que el filtrade y los lavados
se hubleron reunido, se separaron los disolventes pcr des-
tilacidén. La sustancia aceltosa resultante se pulverizé en
acetona (15 ml) y se recogié por filtracién. E1 polvo asi
obtenido se lavé sucesivaments con acetona ¥ éter diet{li-
co y se secd luego para dar un polvo pardo pdlido de &cido
2-(4~aminopirimidin~-2-11)~2-uetoxiiminoacético (izdémero
sin) (290 mg). | -

1.2 Y 4ol 1 3400-3400, 2500-2900, 1540-1660, 1250,
990-1040 om™ !

R.M.N. § ppm (D 0+NalCO3): 4,05 (3H, s), 6,63 (1H, &,
J=6Hz), 8,13 (1H, &, J=6Hz).

Ay

Preparaclén 10

(1) Se obtuvo 2-(2~-formamido~6~cloropirimidin-4-
-il)acetato de metilo (cristaline) de acusrdo con un proce

dimiento similar al de la Preparacidén 4-(1).
L. ) gEO: 3200, 3140, 1730, 1700, 15401580, 1500,

\

.|o
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1420, 1380, 1350, 1270, 1240,
1140, 840, 770, 740 cu™ 1.
(2) se obtuvo 2-(2-formamido-&-cloropirimidine—i-
~il)-2-hidroxiiminoacetato de metilo, p.f. 110 a 112°C de

ecuerdo con un procedimiento similar al de la Preparacidn

8-(4).

I.R. 9 Yujol , 3200, 1740, 1700, 1675, 1570, 1560, 1380

max

750 om™ !

R.ML.N, 5‘npm (SODT~d6) 3 90 (3H, s) 7 57 (1H, s) 9, 23
(1H, 4, J=9Hz), 11,40 (1H, d,
Jd=9Hz), 13,28 (IH, s).
(3) Se obtuvo 2-(2-formemido-6- cloropirinidin-4-
~i1)=2-metoxiiminoacetato de metilo (polvo), p.f. 165 a
172,5°C, de acuardo con un procedimiento similar al de 1z

preparacidn 8~(5).

LR,y Mol 3150, 1750, 1700, 1670 1645, 1420,
1380, 1270, 1250, 1040, 955, 795, 735 o

RN, S oppe (SODMrde) 3, y93 ¥ 4,18 (6H, §), 7,59 (1H, s)

9,26 (1H, d, u~9Hz), 11,50 (1H a
J=QHgz).

(4) Se ovtuvo deido 2—(2—amino~6—cloropirimidin-
~4-il)-2-zetoxiiminoacético (polvo),

cedimionto similer gl de la Preparacién 8-(5),

" -
LR Y3 3350, 3200, 1695-1740, 1650, 1365,
1030 con~?

R.MLN. 5ppm (S0DM~ag + D,0): 3,80 (3H, s),

3

de acuerdo con un pro
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6,16 (s)

6,77 (s).

(5) Se obtuvo 4cido 2~(2~formamido-6~cloropirimi
din-4-il)-2-metoxiiminoacético (polvo), p.f. 138 a 1422¢C

} (18)

(descomposicién), de acuerdo con wn procedimiento similar

gl de la Preparacidn 4-(1).

1550, 1385, 1250, 1040, 820 cm !

R.M.N. 5 ppn (SODM-dg): 4,05 (3E, s)
6,87 (s)
’ } (1)
6,93 (s) 7
9938 (1Ha‘d1:J=9HZ)M
11,1:1 (1H" d, J=9H2)n

"Preparscidn 11

(1) Una solucidén en n-hexano gl 15% (636 g) de
n-butil-litio se afladié a una solucidén de 2-amino-6-metil-
piridina (64,8 g) en tetrahidrofurano (500 ml) a temperatu:
ra comprendide entre -20 y ~302C durante 1 hora, y se agi-
t$ entre -8 y -102C durante 30 minutos. Se afiadié a la so-
lucibn cloruro de trimetilsililo (161,% g) entre ~15 y =59
durante 40 minutos, y la solucién resultante se agité a la
temperature ambiente durante la noche. Se filtrd la solu-
cién a través de una columna rellena con gel de silice
(180 g), se lavé con tetrahidrofurano y luego se concentrd
el filtrado a presidén reducide. E1l residuo se purificé por
destilacién fraccionada para dar una 2~/ N,N-bis(trimetil-
5111l )amino_/-6-metilpiridina (117,6 g), p. &b, 95 2
970C/5-6 mmig.

NA
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- R.M.N. § ppu (6C1,): 0,13 (18H, =), 2,35 (3H, s8), 6,43
(18, 4, J=8Hz), 6,60 (1H, 4, J=8Hz),
7,25 (1H, t, J=8Hz).

(2) Se afiadid gota a gota una solucidn en n-he-
xano al 15% (338,6 g) de n-butil-litio a una solucién de
2~/ "N,H-bis(trimetilsilil)emine_/-6-metilpiridina (100 g)

. en tetrahidrofurano anhidro (300 ml) enmtre -20 y =302C du-
rante 1 hora y la solucidn se agité entre 20 y 232C duaxan-
te 1 hora. La solucidn resultante se efiadid en pequefias
porciones a hielo seco triturado (1 kg) con agi%acién, 7
se agitd hasta alcanzar la temperatura smbiente. Después
de separar el tetrahidrofurano de la solucidn a presidn re
ducidae, se afiadié etanol absoluto (1 1itro) al residuo. Se

_affledid gota a gota solucidn en etanol gl 30% (660 ml) de
dcido clorhidrico a la solucién entre -5 vy -102C, y se
borboted cloruro de hidrdgeno gaseoso adicionsl entre O y
58C durante 30 minutos y luego se agité la solueidn a 10°C
dursnte la noche. Después de separar el ctanol de la solu-
cién resultante, el residuo se disolvid en agua; y se lavé

~con acetabo de etilo 3 wveces. La soluciodn sé ajustd a pE
7 & 8 con bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto de acetato de etilo se lavdé con una so-
lucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd y se
concentrd a presién reducida para dar el producto bruto
(54 g). E1 producto se purificd por cromatografis en colum
na scbre gel de silice (1 kg) con wn eluyente (acetato de
etilo + benceno) pars der 2-(6-eminopiridin-2-i1)acetato
de etilo (30,2 g), p.f. 66 a 689C,

T.ee Y ML 3430, 3340, 3200, 1730, 1645, 1480,

max
1190 cm™? :

1
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- RN ég ppR (CDCl3)= 1,25 (3, %, J=6Hz), 3,67 (2H, 8),
4,20 (2H, ¢, J=6Hz), 5,33 (2H, s
ancho), 6,43 (1H, a, J=8Hz), 6,62
(14, 4, J=8Hz), 7,40 (1H, t, J=8Hz)

de etilo, p.f. 35 & 3820, de acuerdo con un procedimiento

gimilar al de la Preparacidn 4-(1).

.. Y ML+ 3250, 3100, 1738, 1690, 1580, 1460,
' 1305, 1277 cu™!

RMLN. S ppn (SODM-dc): 1,17 (38, %, J=8Hgz), 3,75 (21, s)
4,08 (2H, ¢, J=8Hz), 6,85 (0,%H,
ancho, J=8Hz), 7,95 (0,5H, s aach
7,08 (1H, 4, J=8Hz), 7,73 (1§, *t,
J=8Hz), 8,33 (0,5H, s anchc),
9,25 (0,5H, 4 ancho), 10,58 (1H,
8 ancho). o

(4) A una solucién de 2-(5~formamidopiridine-2-
~il)acetato de etilo (26 g) en diozano (260 ml) se affadib
didxido de selenio (16,65 g) en pequefias porciones a tempe)
ratura comprendlida entre 85 y 902C durante 1 hora y se agi|
t6 a la misma temperatura durante 1 hora mis. Despuds de
enfriar la solucién resultante, se separd la capa de.dioxa
no y se concentré a presién reducida, y luego se disolvid
el residuo en acetato de etilo. La solucidén se lavé con
agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se tratdé con

carbén'vegetal activedo, después de 10 cual se concentré a

presidn reducida. El residuo se trituré con éter dietilico

para der 2-(6-formamidopiridin-2-il)glioxilato de etilo

(14,3 &), pef. 124 a 1269C.

(3) Se obtuvo 2-(6-formanidopiridin-2-il)acetata
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Nujol ‘
- ) oot 3220, 3100, 1737, 1720, 1690

y 1273’
1233 cm™ ! '

-

R.M.N, Sppm (SODM-ds): 1,34 (3H, %, J=8Hz)., 4,44 (2H, c,
' J=8Hz), 7,33 (0,65H, s gncho),
7,8-8,2 (0,35H), 7,84 (1, 4,
J=8Hz), 8,09 (1m, %, J;BHZ),'B,M
(0,358, s ancho), 9,22 (0,658,

s ancho), 10,85 (1H, g ancho).

(5) Se obtuvo écido 2-(6~Fformamidopiridin-2-il)-
~2-metoxiiminoacético (isémero sin), p.f. 170 g 171¢C (des
composicidn), de acuerdo con un procedimiento similar el
de la Prepatacién 4-(4) por la via‘del écido 2-(6-fdrmami-

dopiridin-2-il)glioxilico.

L YL . 3230, 3132, 1745, 1680, 1575, 1450,
1320, 1208, 1032 cm™! |

R.M.N, 5 ppn (SODM-d¢ )+ _3,70 (3H, s), 6,90 (0,6H, & ancho)),
749 (0,4H, s ehcho), 7,10 (14, 4,
J=8Hz), 7,75 (1H, %, J=8Hz), 8,38
(0,4H, s ancho), 9,25 (0,6H, 4
gncho), 10,58 (1H, & ancho).
(6) Una mezcla de 4cida 2-(6-Fformemidopiridin-2-

-il)-2-metoxiiminoacético (isdmero sin) (5,0 g) y dcido

clorhidrico concentrado (2,34 g) en metanol (50 ml) se agi
%6 durante 40 minutos a la temperatura smbiente. Despuds
de 1la séparacién del metanol de la mezcla de reaccidn a pre
sidn reducida, el residuo se pulverizd en éter dietilico,
.88 recogié por filiracidn y luego se secd pars dar un pol-

vo de color pardo pidlido de clorhidrato del deido 2-(6-ami~
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| nopirimidin-2-il )~2-metoxiiminoscético (isbmero sin) (5,2

g

+ D,0): 4,10 (3H, s), 6,84 (1H, 4,
J=THz), 7,23 (1H, 4, J=10Hz),
7,99 (18, 44, J=THz, 10Hz).

R.M.N. § ppm (SODH-d,

(7) En una mezcla de clorhidrato del dcido 2-{6-
-aminopiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isémero sin),
deido acético (350 ml) y sgua (10 ml) se introdujo cloro
gaseoso durente 1,5 horas. Despuds de la separacidn del ex
ceso del cloro gageo0so por borboteo de aire en la mezéla
de reaccion, se separd el disolveute por destilacidén. El
residuo se pulverizd en éter dietilico y se recogid por
filtracién. Despuds de la adicidn de agua y acetato de etil
1o al polvo resultante (9,8 g), la cape acuosa se separd
¥y 8@ lavd con acetato de etilo. La cepa de acetato de eti-
lo y los lavados se reunieron, y se extrajerén adicionagl-
mente con agua. Se reunieron las capas acuosas y se ajus-—
“taron a pH 4 con solucibn acuosa 1N de hidrédxido de sodio,
y después de ello se destild el disolvente a presidén redu-
clda. Ei agua restante contenida en el residuo se separd
azeotrépicamente con benceno tres veces para der un polvo
pardusco que se secd en un desecedor para der &cido 2-(6-
~amino-3-cloropiridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isémero
sin) (3,27 g). ’

R.MLN. 5 ppu (SODM-d, + D,0): 3,81 (3H, s), 6,50 (1§, 4,
J=9Hz), 7,48 (1H, d, J=9Hz).

Adicionalmente, la capa de acetato de etilo res-

tante se secd sobre sulfato de msgnesio y el disolvente se

Y
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L separd por destilacidén., E1l residuo se lavd con éter dieti-

| p.f. 164 a 16520, de acuerdo con un procedimiento similar
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lico y se secd luezo para dar dcido 2-(6-amino-3,5-diclorc
piridin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isémero sin) (2,4 g),

p.f. 139 & 14420.

R.M.N. SPPm (SODI"‘I"ds): 3’96 (3H, S), 6;2“‘7,1 (2H, anChO)
7:83 (1H; g),

(8)-a) Se obtuvo écido 2~(3~clorc-6-formemidopi~
ridin~-2-il)-2-metoxiiminoacético (isémero sin) (polve),
p-f. 151 a 1542C, de acuerdo con un procedimisnto similar

gl de la Preparacién 4=(1).

9 Buaol : 3200, 1740, 1680, 1580, 1290, 1250, 114

1050, 840 cw™ .

(8)-b) Se obtuve dcido 2-(3,5-dicloro~6~fcruani-

dOpiridinwz—il)-Z—metoxiiminoacéticé (isémero sin) (polvo)

gl de la Preparacidn 4-(1).

9 Nu3°1 : 3250, 2300-2600, 1712, 1565, 1410, 1250

1035 om™ |

I.R.

R.M.N.  ppm (SODH): 4,02 (3H, s), 8,29 (14, s), 9,05
(1H, &, J=10Hz), 10,77 (1H, 4, J=10H

Preparacidn 12

A ung so}uoién de clorhidrato de 3~etoxiacrili-
midato de etilo (4,0 g) y bromhidrato de 1~etoxicarbonil-
formamidina (4,4 g) en metenol (110 ml) se afiadié gota a
gota una solucién de sodio metélico (1 g) en metanol (110

ml) a 0°2C. La mezcla de reacclén se agitdé durante 1 hora a

A
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- temperaturs comprendida entre O y 52C y durente 4 horas
adicionales a la temperaturs ambiente. La solucién se evae-
poré a sequedad y el residuo se disolvid en una mezcle de
acetato de etilo y una solucién acuosa de cloruro de s0d1i0
La Qapa orgénics se separd y la caps acuosa se extrajo con|
acefato de etilo 5'veces. Se reunieron todas las capas or—
génicas, se secaron sobre sulfato e magnesio snhidro y se
eveporaron & sequedad. EL regiduo ge triturd con éter dist
lico para dar 4-gminopirimidina-2-carboxlilato de metilo
(1,33 g}, que se recristalizd en aceteto de etilo, p.L.

140-142,59C,

IR, ) nadol: 3450, 3300, 3180, 1730, 1630, 1585,
1540 cm™1,

R.MoN‘o éppm (SODM"'G-6)= 3781 (3H, S)p 6’54 (1H,d9 stﬁf’a)’
7’23 (QH,S), 8’16 (1H’d,J:6H7v)o

Preparacién 13

(1) 4 una solucién de 2-cloroazcrilonitrilo (43%
ng) y bromhidrato de 1-etoxicarbonilformamidina (985 ms)
on etanol (5 ml) se afiadlb gota a gota trietilamina (1,01
g) a 02C. La mezcla de reaccidn se agitd durante 4 horas a
la temperatura ambiente y se evapord a sequedad. El fesi—
duo se disolvid en una mezcla de acetato de etilo y agua;
¥y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Los extracto
reuvnidos se secaron sobre sulfato de megnesio anhidro y
se evaboraron a seqﬁedad. El residuo se triturd con éter
dietilico para dar 4-aminopirimidins-2-cerboxilato de eti-
lo (480 mg), que se recristalizé en una mezcla de acetsto
de etilo y benceno, p.f. 101-1042¢,

-
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| Fujol .
| 1.R. néy L+ 3450, 3300, 3180, 1730, 1630

1540 cu™ 1,
R.M.N. 3 ppm (SOD-dg): 1,30 (38,1, I=THa), 4,30 (28, c,

s 1580,

J=THz), 6, 60 (11, g, J=6Hz), 7,31
(2H, S), 8,20 (1g, a, J=6Hz).
El compuesto siguiente se obtuyo de acuerdo con
| un procedimiento similar el de 1g Preﬁaraoién 13-(1) wti-
lizendo trietilerina o carboneto de sodio Como una base.

(2) 4~Aninopirimidine-2-carboxileto de metilo.

I.R. ) pedol

t 3450, 3300, 3180, 1730, 1630, 1585,
1540 o™ 1,

Preparacidn 14

- (1) Una mezcla de Acido férmico (100 g) y anki-
arido acético (204 g) se agité Qurente medis hora a ia
temperaturs ambiente. Se afiadib & la solucién 4-gminopiri-
midina-2~carvoxileto de etilo (30 g) v la mezcla se agité
durante 1,5 horas entre %0 Yy %590 ¥y luego se evspord g se-
qu;dad. Fl residuo ge triturd con etanol, se recogid por
filtracidn y se lavd con etanol pera dar 4~formemidopiri-

midinag-2-carboxilato de etilo (20,0 g), p.f. 205-2062C.
I.R. ))g‘g"l : 3100, 1720, 1630, 1570, 1520 o™,

R.M.N, 5 ppu (SODM-d,): 1,3*} (3H, %, J=THz), 4,40 (2H, c,
=THz), 7,73 (1H, s ancho), 8,83
(1H, &, J=4Hz), 9,00 (1H, s encho
11,40 (1H, s ancho).
7 Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo con
un procedimiento similsr al d&e la Preperacidn 14-(1).
(2) 4~-formemidopirimidina-2-ocarboxilato de meti-

1
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— lO, P.fl 234"“23690'

LR ) ML+ 3100, 1735, 1710, 1640, 1570, 1530,

1510 cm 1.

R.X.K. 5 ppm (SODM~d6): 3,93 (34, s8), 7,73 (1H, & ancho),
8,82 (1K, d, J=5Hz), 9,00 (1H, s
encho), 11,40 (1H, s ancho).

Preperacién 15

(1) A una solucién de 4-formemidopirimidine=g-
-carboxileto de metilo (1,3 g) y sulféxido de metil retil-
tiometilo (0,89 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se afie-
dié hidruro de sodio al 50% (1,0 g), & 1020 con agitacisn,
y se continud le agitacién dwrente 1,5 horss g la tempera-
tura émbiente. La mezcle se enfrid en un befio de hielo ¥
se afiadlé a ella cloruro de metileno (30 ml),

m precipitado que se recogid por filtracidn se
efiadié por porciones a una mezcla de cloruro de metileno
(50 m1), agua de hielo y écido clorhidrico concentrado
(2,1 ml) con sgitacidn. Se separd la capa de cloruro de me
tileno y la capa acuosa se exitrajo con cloruro de metileno
Los extractos rewnidos se secaron sobre sulfato de magnesi
anhidro y se evaporaron a sequedad. El residuo se trituré
con éter dietilico, se £iltré ¥y se lavé cen éter dietilico

para dar 4-formamido-2-(2-metenosulfinil-2-metiltioscetil)
pirimidina (1,2 g). '

I.R. ))ggol : 1690, 1560, 1450, 13’}0 cn .

R.M.N. gppm (sonm~a6)= 2,23 (s)

2,30 (s) }(3H)’
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2,73 (s) 5,95 ()
2,93 (o) 3 % 607 (0}
7,67 (1H, s ancho), 8,92 (1H, 4,
J=5Hz), 9,17 (1H, s ancho), 11,40
(1H, s ancho). _
Se obtuvo el mlsmo compuesto que el compuesto
objetivo de la Preﬁaracién 15-(1) a partir del compuesto
siguiente de acuerdo con un procedimiento similar al de lg

misma.

(2) 4-Formemidopirimidina-2-carboxilato de otilol.

Preparacidn 16

Una mezcla de dcido férmico (4,82 g) v anhidridc.
acético (9,7 g) se egitd Gurante medis hora & la tempora-
tura émbiente. |

Se afiadid a la solucién 4-formemido-2-(2-metzno-
sulfinil—z—metiltigacétil)pirimidina (2,6 ) y la mezcls
se egité durente 1,5 horas a 50°C y Luego durante una horas
con una adicién de peryodato de sodio (610 mg) 2 la misma
temperatura. La mezcla se evapord$ a sequedad y el residuo
se disolvid en une mezcla de acetato de etilo (50 ml) y
ung solucidn acuose (20 ml) de cloruro de sodio. Se separd
lg capa orgénica, y la cape acuosa se extrajo con acétato
de etilo tres veces. Las capes orgénicas reunides se sece-
ron sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporaron g set
quedad. El residuo (2,0 g) se sometid e cromstografis en
columna sobre gel de.siliée (13 g) wtilizendo una mezcls de
gcetato de etilo y benceﬁo (1:1 en volumen) como eluyente.
Las frecclones que contenfan un compuesto deseado se reco-
gleron, se evgporaron a sequeded y se cristelizaron en una

kY
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ro de 4-formemidopirimiding-2-tioglioxilato de S-metilo
(840 mg), p.f. 112-1142C,

I.R. Q Fajol . 3,80, 3380, 1715, 1680, 1585 cm™'.

8,12 (1H, 4, J=6Hz), 9,17 (14, &
encho), 11,08 (1H, 4, J=THz).

Pre aracién 1

duraente media hora a la misme temperatura.

Se afladid a la solucién una solucidn acuose de
(1,3 g), egua (10 ml) y bicerbonato de sodio (1,12 g). la

refure embiente y se ajustd a pH 4 con deido clorhidrico
1N (1,5 m1). La solucién ss egltd durante 10 minutos a lg

temperature ambiente y se ajustéd a pH 3 con dcido clorhi-

La capa acuosa ge salified, se ajustéd a pH 1 con doido
clorhidrico al 10% y se extrajo con acetato de etilo. El

extracto se secd sobre sulfato de megneslo y se evapord a

LR, ) Jadol . 3250, 1720, 1630, 1605, 1570 cu-l.

Y

- pequefle cantidad de aceteto de etllo pare dar producto pu—

RM.N. S ppm (SODM~d.): 2,17 (3H, &), 7,20 (1H, s ancho),
6

(1) A una suspensién de 4~Fformemidopirimidina--2-
-tioglioxilato de S-metilo (3,0 g) en sgua (26 ml) sc afia-
a1 gota a gota solucién acuosa 1N (12 ml) de hidréxidc de

80di0 a le temperstura ambilente y luego se agitdé la mezclel
etoxlemina preparade a partir de clorhidrato de etoxigmingl
mezcla de reaccldén se egitd durante media hora g la tenpo-

drico 1N, después de 1o cuel se lavd con acetato de etilo.

sequedéd. El residuo eristelizado se lavé con n-hexsno par
dar dcido 2-(eftoxiimino-2-(4-formamidopirimidin-2-1il)acétil
co (isémero sin) (2,22 g),lp.f. 130-1352C (descomposicidn)

T
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~RJLN. 8 ppm (som~dg): 1,28 (3H, +, J=THz), 4,32 (2H,¢,
J=THz), 1,4-7,7 (1H, m), 8,72
(1H,4,J=6Hz), 8,8-9,1 (1H,m),
11,37 (1H,a,J=6Hz). |

Los compuestos siguientes se obtuvieron de gcuer

(2) Acido 2-(4~formamidopirimidin~g-il)e=P=meton~
xiiminoecético (isémero sin), p.f. 165~166°C (aescomposl~

cién).
I.R. Qg:i“ t 3400, 3250, 3150, 1740, 1700, 1570 cu™!

RN, 5 ppm (S0DM-dg): 4,00 (3K, s), 7,53 (1H, s encho),
8,72 (18, 4, J=6Hz), 8,87 (1, s

anchO), 11,23 (1H, q, J=6Hz).

(3) Acido 2—(4-formam1d0p1r1m1ainra~Ll)—a-pr0po;

xliminogeético (isémero sin), p.f. 145-1489C (descomposi~

s cién)o
U
TR Y g™ 3150, 3100, 3050, 1750, 1690, 1615,
1570, 1540 ox™?,

(4) Ao1do 2-a1iloxt iminom2~(4mLormamidopipinidiny

~2-1i1)acético (isémero sin), p.f. 120-1200g (descomposicids

y) Fujol | -
I.R. l)méi P3230, 3100, 1710, 1630, 1570, 1515 cu"

(5) Acido 2-benciloxiimine-o.

din-2-11)acdtico (isémero sin), p.f. 75=717%0,
Nujol |
I.R. ))méx : 3250 3050, 1720, 1630 1570 om™ 7,

Preparscidn 18

Une mezcls de 2‘(6‘°l°r°*4"fOnmamidopirimidin~2~

b

do con un procedimiento similar sl de la Preperacién 17-(1) .

(4~formemidopirimi-




- e © o o) b A AP e g WA e W b bw

P. * Hojn nom. 188

1 |.=il)acetato de etilo (24,3 g) y didxido de selenio (16,65
g) en N,N-dimetilformamida (243 ml) se agité dursnte 1 ho-
ra entre 70 y 752C. El sdlido precipitada ce separd por
filtracidn, y el filtredo se concentrd a vacio. El residuo
5 ge disolvid en acetato de etilo (500 ml), se lavé con agual
¥y con una soluclén acuocsa de cloruro de'sodio, se secd go-
bre sulfato de megnesio anhidro y se evepord a sequedad.
El residuo se triturd con étgr diisopropilico para der un
polvo de 6-cloro-4-formgmidopirimidin~2-ilglioxilato do
10 | etilo (17,74 &)

Este producto (1 g) se recristelizd em scetato
de etilo (10 ml) para proporcionar el producto purificedo
(570 mg), psf. 114-1172C.

I.R. - Q'gEEOl {3400, 3230-3100, 1760, 1720-1680, 1580~

15
~1550, 1250, 1200, 850, 730 ™',

Preparacidn 19

A ung mezcla de 6-cloro—4-formamidopirimidin¢2~
-ilglioxilato de etilo (10,6 g) y clorhidratc de metoxiemi-
‘ na (3,34 g) en etanol (200 ml) se afadid una golucidén acuo-
. sa (60 ml) de bicarbonato de sodio (3,36 g) y la mezcle se

20

egltd durente 2 horas a la tempersturs embisnte. Despuéds

de la e#aporacién del disolvente, el residuo se disolvié

25 en agcetato de etilo. La solucidén se lavd con egus, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord para dar un
producto aceitoso (10,8 g). Este producto se sometid a cro-
matografia en columna sobre gel de silice (118 g) utilizen-
‘| 40 benceno como eluyente. Las fracciones que contenfan un

30 compuesto deseado se recogieron y se eveporaron, y el pro-

20118 ' \
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- ducto aceitoso resultente (5,6 g) se cristelizd en éter
dietilico para dar dcido etil-2-(6~cloro-4~Fformanidopiri-
midin-2-il )=2-metoxiiminogcdtico (isémeravsin), p.f. 116~

-119¢C.

r.r. ) ML . 3400, 1750, 1725, 1665, 1495, 1270,
1030 cm™1,

‘RJLN. § ppm (03013)= 1,35 (3H,%,J=78z), 4,09 (3H, =},
4,40 (2H,¢,J=THz), 6,5-8,3 (1H,
eacho), 8,3~9,0 (1H, ancho), 9,2
(1H, s ancho).

Preparacidn 20

Une mezcle de 2~(4-~formamidopirimidin-2-il)sce-
tato de etilo (50,0 g) y didxido de selenio (31,8% g) en
N,N-dimetilformemida (240 ml) se ogitdé Qurante 1 hora a
70-759C y se enfrid a la temperatura ambienté. Bl sélido
precipitado se separd por filtracién y el filtrado se eva-
pord a vacio psra dar un producto aceitoso. EL aceite se
afiadié a agua (750 ml) con sgitacién, ajusténdose a pH 7
con wng solucidn acuose de bicarbonato de sodio. La susten
Oiﬁ amarilla precipiteda se. separé por filtracidn y se la-
vé con agua. Se reunieron el filtrado>y los 1aVados,'y se
efedié e los mismos clorhidreto de metoxiaming (19,95 g).
La mezcla se ajustd e pH 4 con ung solucidén acuosa de bi-
carbonato de sodio y se agitd durante 3 horas a la tempera
ture ambiente. La mezcla de reacciln acuosa se éxtrajo con|
acetaeto de etilo y el extracto se levdé con una solucidn
acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magne

enhidro y se evapord pare dar 2-(4-formamidopirimidin-2-

510
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| ~i1)-2-metoxiiminoacetato de etilo (isémero sin) (31 g)

en formg de un aceite perdusco.

-

RN, § ppm (ch13). 1,36 (3H, t, J~7Hz) 4,12 (38, o),
4,42 (28, c, J-7Hz), 6,5-8,2 (1§,
encho), 8,66 (1H, 4, J=6Hz), 8,8~
-10,0 (2H, ancho).

Preparacidn 21

(1) A una solucibn de dcido etil~2~(4-formamid04
pirimidin-2-il)~2-metoxiiminogcético (isdmerc sin) (30,8
g) en etanol (308 ml) se afiedidé solucién alcohdlica 1H
(550 ml) de hidréxido de potasio, y la mezcla se agitd du-
rante 3,5 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se enfrié en un bafio de hielo, y se ajustd a pH
3 con Acido clérhidrico concentrado (53 ml). El sélido re-
sultante se separd por filtrecién y se lavé con etanol
(60 m1), egua (100 ml), y acetona (100 ml) pars der wn pro
ducto bruto (28,8 g). Este producto (1 g) se recristalizé
en ggua (10 ml) ?ara dar un producto purificado de éoido
2~(4-eminopirimidin=-2-11)-2-metoxiiminoncético (dinidrata-
do, isémero sin) (0,4 g), p.f. 178-1832C (descompoeicidn).

"El compuesto siguiente se obtuvo de acuerdo con

un procedimiento similer al de la Preparacién 21-(1).

(2) Acido 2-(4-amino-6-cloropirimidin-2-il)~2-me

toxiiminoacético (isémero sin),

I.R. Dﬂgi"l t 3480, 3380, 3200, 1640, 1610-1580, 1530
1040, 720 an™1,

RM.N. 3 ppm (Dp0): 4,10 (3H, s), 6;'}6 (18, 8).

A
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| comin, y se saturd con clorure de hidrégeno seco, despuds

. Hojn nfim. 1 91

A une solucién de 2= (4~cloro=6=-formenidopirimi-
din-2-il)~2-metoxiiminoacetato de etilo (isdémero sin) (17
g) en etanol (255 ul) se afiadié gota a gota cloruro de
fosforilo (14,7 g) con enfrigmiento en un bafio de hielo.
La mezcla se agitd dursnte 1,5 horas a la temperatwra am-
biente y se evapord a sequedad. EL residuo se disolvid en
una mezcla.&q acetato de etilo y agua y se ajustd a pR 7
con una solucién acwosa de bicarbvonato de sodio. Le capa
orgénica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhi
dro, y se evapord a sequedad. EL residuo se triturd con
n-hexano para dar 2-(4—amino-6-oloropirimidin-zwil)~2«meto
xiiminoacetéto de etilo (isdmero sin) (9,99 g), p.f. 126~
-1422C.

. '
IR ) S35 & 3500, 3380, 3200, 1735, 1640, 1575, 1535,
1040 om™ 1,

RJLN. § vpm (SODM-dg): 1,30 (3H, t, J=THz), 4,03 (3E, s)}
’ 4,30 (2H, ¢y J=THz), 6,53 (1H, s)}
7?5 (2H, s ancho),

Preparacion 23

'(1) A wna solucidn de 2~(4~amino-6—cloropifimi—
din-2~il)acetato de etilo (21,5 g) en metanol (200 ml) se
gfladié ung solucidn de sodio metdlico (%,QS-g) en metanol
(130 ml) y la mezmcla se calentd a reflujo durante 3,5 hora

La mezcla de reaccidn se enfrié en un bafio de hielo y sal

de 1o cual se dejé en reposo durante la noche a la temperat

tura ambiente. La mezcla se evapord a sequedad y el residud

bl
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~se disolvié en una mezcla de acetato de etilo y una solu-
cibén acuosa fria de bicarbenato de sodio. La capa orgdnica
se separd, se lavé con agua, se secd sobre sulfato de meg-
neslo anhidro, y se evapord para dar‘2~(4—amino~6~metoxi-

pirinidin~-2-il)acetato de metilo (14,2 g), p.f. 91-942C.

RJLN. § ppm (SODH-8¢): 3,66 (SH, s), 3,82 (3, s), 5,66
(14, 8), 6,66 (2H, s ancho).

(2) A una solucién de tiofenol (2,55 g) en W,N-
~dimetilformemida (20 ml) se aftadidé hidruro de sodio al
50% (1,1 g) con enfriamiento en un bafio de hielo y la mez-
cle se agité durente 20 minutos entre 02C y 52C. Se afiadld
a la mezcla 2-(4-amin9-6~cloropirimidin~2~il)?Z-metoxiimi-
nogcetato de etilo (2,0 g) y la mezola se agité durante §
horas a la temperatgra ambiente. Lz mezcla resultante se
vertidé en agua fria, se ajusté a pH % con éciéo clorhidri-
co diluido, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavé con sgua, se secd sobre sulfeto de megnesio anhi-
dro y se evaporé a sequedad. El residuc se sometid a crome:
tografia en columna sobre gel de silice (50 g) utilizando
una mezcle de cloroformo y acetato de etilo (3:1 en volu~

men) como eluyente. Las fracciones que contenian el produci

dar 2-(4-umino-6-feniltiopirimidin-2-1i1 )~2-metoxiiminocace—
tato de etilo (isdémero sin) (460 mg), p.f. 154-1562¢,

LR Y e’ ¢ 3450, 3280, 3160, 1720, 1620, 1550, 1520

11300, 1040, 1025, 700 cm™ |

RML.N. § pmn (CDO1,): 1,34 (3K, %, J=THz), 4,05 (3H, s),

4

I.R. ) Nudol . 3480, 3390, 3210, 1738, 1660, 1600 ou™ '}

to buscado como objetivo se recogleron y se evaporaron para
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4,27 (24, c, J=THz), 5,2 (2H, s
ancho), 5,84 (1H; S): T42-T,7
(SH, m)t

Preparacidn 24

Se obtuvo 2~(4-formamido-G-metoxipiridin-2-il)ac
tato de metilo (13,9 g) por reaceién de 2-(4-amino-G-meto
xipirimidin~2-1il)acetato de metilo (14 g) con 4cido Férmi-
eo (14,7 g) y anhidrido acédtico (30,4 g) de acuerdo con un
procedimiento similar 2l de la Preparacién‘14~({), p.f.
61-632C.

RM.N. § ppm (SODH-dg): 3,73 (3H, s), 3,87 (28, s), 3,96
(38, 8), 6,1-7,8 (1H, ancho),
8,1-9,8 (1H, ancho), 10,87 (1H,
d, J=6Hz). '

Preparacion 25

Se obtuvo 2—(4-formamido—§-metoxipirimidin—2—il)
~2-metoxiiminoacetato de metilo (isbmero sin) (12,4% g) po
reaccidn de 2-(4-formamido-6-met6xipirimidinr2;il)acetato
de metilo (12424 g) con didxido de selenio (6,94 g) y lue-
g0 con clorhidrato de metoxiemina (4,51 g) de geuerdo con

un procediniento similar al de la Preparacidn 20.

I.R. ))igf"ula : 3300, 1750, 1720, 1660, 1590, 1565,
| 1210, 1035 cm™ 1,

Preparacidén 26

(1) Se obtuvo dcido 2-(4~amino~6~metoxipirimidin
-2-il)-2-metoxiiminoacético (isbmero sin) (8,22 g) por rea

clén de 2~(4~formamido~b-metoxipirimidine-2~il )~2-metoxiimis

[
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—noacetato de metilo (isémero sin) (12,0 g) con solucién
etanélica 1N (187 ml) de hidrdéxido de potasio de scuerdo

con un procedimiento similar al de la Preparscién 21, p.f.
127~129¢C (descomposicidn).

r.e. ) Mol ¢ 3400, 3380, 1650, 1615, 1590, 1250,
1050, 1025 cu™!

RN, § ppm (50DM-d, + D,0): 3,78 (38} s), 3,95 (34, 8),
5,78 (18, s). |

(2) Se obtuvo deido 2~(4-amino-G-feniltiopirimi
4in-2-11)~2-metoxiiminoacético (isdémero sin) (130 mg) por
reacceién e 2-(4~amino-6-feniltiopirimidin-2-il)-2-metoxi-
iminocacetato de etilo (isémero sin) (247 mg) con solucidn
acuose 1N (1,8 ml) de hidréxido de sodio, de acuerdo son
un procedimiento similer gl de la Preparacién 21, p.f.
136~1389eC (descomposicidn).

I.R. ))ggid : 3300, 1650, 1600, 1560, 1150, 1040,
750 cm™ 1,
(1) Se afiadid cloruro de métileno (15 ml) a un’

reactivo de Vilsmeier el cual se prepard por cloruro de fog

forilo (0,75 g) y N,N-dimetilformamida (0,75 ml) de un mo-
| do convencional. A esta mezcla se 1e:aﬁadi6 dcido 2-(4-for
mamidopiridin-2-il)-2~fenoxiiminoacético (isémero sin)
(1,0 g) a -209C, seguido por agitacién a una témperatupa
comprendida ehfre -15 j 1%9C dﬁrante.media hora. A esta
solucidn se le afiadid una solucidén de &cido 7-amino-3-(1,
3,4~tiadiazol-2-iltiometil )~-3~-cefem-4~carboxilico (1,27 g)

y trimetilsililacetamida (4,6 g) en cloruro de metileno
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1 (1,8 g) se obtwo haciendo reaccionar el dcido 7-amino-3-
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(14 ml) a -209C con agitacidn, y la agitacién se continud
a la temperatura ente -15 y -~132C durante media hora y a
temperatura ambiente, durante otra media hora nis. La meg
cla de reaccidén se evapord para dar un residuo al cual se
le afiadib acetato de etilo y a continuacién una solucién
acuosa de bicarbonato sbédico. A la solucién acuosa separa-
da se le afiadid acetato de etilo y luego se ajustd el pH'
a un valor 1-2 con &cido clorhidrico.

Después de la adicidn de una pedueﬁa céntidad de ace~-|
tona, la capa orgénica se separd, se lavd con agua y usa
solucidén acuosa de cloruro sédico, se secd sobre sulfato
de magnesio, y a continuacién se evaporé. El residuo se
pulverizd con éter dietilico para dar é4cido 7-/2-(4~forma
midopirimidin-2-il)-2-fenoxiiminoacetamido_7-3-(1,3%,4-tia-
diazol-2~iltiometil)~3-cefem-L4-carboxilico (isdmero sin)
(1,45 g). ‘ .

NMujol
I.R.) may 1780, 1710, 1660, 1570, 1210, 1060, 1000,
760 ent

R.M.N. ppn  (DMSO-d6) : 3,73 (2H, m), 4,27, 4,67 (2H,
' ABq, J=12Hz), 5,27 (1H, d, J=5Hz),
5,97 (1H, dd, J=5Hz,. 8Hz), 6,9-7,6
(sH, m), 7,7-8,2 (1€, m), 8,77 (1,
d, J=6Hz), 9,10 (1H, m), 9,54 (1H, s),
9,8% (1H, d, J=8Hz), 11,10 (1H, d, J=7Hz)
(2) El &cido 7-/2-(4-formamidopirimidin-2-il)-2-feno
xiiminoacetamido/-3-/I-(2-terc~-butoxicarbonilaminoetil )-1H~

-tetrazol-5-iltiometil /-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin

~/I-(2-terc-butoxicarbonilaminoetil )~1H-tetrazol-5-iltiome

til 7-3-cefem-4-carboxilico (2,12 g) con un dcido activado
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preparado a partir de &cido 2-(4~formamidopirimidin-2-il)-
-2-fenoxiiminoacético (isdémero sin) (1,1 g), cloruro de fos
forilo (0,83 g) y N,N-dimetilformamida (0,8 ml), sustancial

mente del mismo modo descrito en el ejemplo 21-(1).

Nujol _
I.2.) : 3300-3100, 1770, 1715-1660, 1570, 1250,

max 1
1210, 1160, 990, 850, 760 cm~

R.M.N. ppm (DMSO-d6) : 1,25 (9H, 8), 3,23 (2H, m). 3,70
(2H, m), 4,27 (4H, m), 5,17 (iH,
d, J=5Hz), 5,90 (1H, m), 6,8-7,6
(54, m), 7,90 (3%, m), 8,73 (iH,
d, J=6Hz), 9,83 (1H, d, J=8Hz),
11,20 (1H, d, J=7Hz).
Ejemplo 22
(1) Una solucién de écido 7-/2-(4-formamidopirimidin-
-2-i1)-2-fenoxiiminoacetamido_/-3-(1,3,4~tiadiazol-2-iltio
netil)-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin) (1,40 g) y dci
do clorhidrico concentrado (0,23 ml) en metenol (20 ml)
se agito a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
La mezcla de reaccidén se vertid en éter dietilico
(150 ml) con agitacién, seguida par el precipitado que fue
recogido por filtracidn, lavados con éter dietilico y seca
dos hasta dar un polvo amarillo claro (l,é g). A este polvo
se le afiadié agua (6 ml) y la suspensién se agitd durante

20 minutos. El polvo restante se recogid por filtracién, se

lavé con agua y & continuacién se secd a vacio dando un pol
vo amarillo claro (0;96 g) de sal de &cido clorhidrico de

éeido 7=/ 2-(4-aminopirimidin-2-il)-2-fenoxiiminoacetamide/
-3-(1,3,4-tiadiazol~2-iltiometil )~%-cefen-4~carboxilico

(isémero sin) p. de f. 155-1619C (descomposicién).

A3
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Nujol

I.R. nex ¢ 3300, 3160, 1770, 1650, 1580, 1200, .
1060, 1000, 980, 760 .em™t

~RJLN.  ppn (DMSO-d6 + D,0): 3,76 (2H, m), 4,11, 4,64
(2H, ABq, J=13Hz), 5,28
(1, d, J=5Hz), 5,95 (1H
d, J=6Hz), 7,0-7,6 (SH,
m), 8,30 (1H, 4, J=6Hz),
9,63 (1H, s)

(2) Une solucién-de la sal de &cido férmico del Acido
7-{2-(4-formamidopirinidin-2-il)-2~fenoxiiminoacetanido -
-3~/ 1-(2-aminoetil)-1H-tetrazol-5-iltiometil_7-3-cefem-i-
-carboxilico’ (isémero sin) (1,5 g) y &cido clorhidrico con
centrado (0,45 ml) en metanol (20.ml) se agité a tempera-
tura aibiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se

concentrd hasta que aparecid en ella el precipitado, y al

concentrado se le afiadié agua (doble volumen de dicho con-

centrado).

La solucidn acuosa se cromatografid sobre una resina d
adsorcién "Diaion HP-20" (Marga registrada : fabricante Mit
subishi Chemical Industries Ltd.) (60 ml) con metanol acuo
so al 20% (500 ml), metanol acuoso en 30% (360 nl) y a con-
tinuacidén metanol acuoso a 60% (500 ml) en calidad de elu-
yente, y se recogieron las fracciones que contenian un com
puesto deseado. Estas fracciones se concentraron hasta un
volumen de 150 ml y el concentrado se liofilizd para dar un
polvo amarillo claro\(0,55 g) del &cido 7-/ 2-(4-aminopiri V
nidin-2-il)-2-fenoxi-iminoacetamide 7-3~/"1-(2-aminoetil)-
-1H-tetrazol~-5-iltiometil_/-3-cefem-4~carboxilico (isdémero
sin), p. de f£. 21P-2279C (descomposicién).

Y
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Nujol

I.R. 9 : 3300, 3160, 1760, 1660, 1620, 1580, 1204
max

980, 950, 760 enL

»

R.M.N.  ppm (DMSO46 + D,0) : 3,1-3,8 (4H, m), 4,27 (2H,
m), 4,69 (2H, m), 5,17
(1H, d, J=5Hz), 5,87 (1H,
d, J=5Hz), 6,60 (1H, 4, J-
6Hz), 7,0-7,7 (5H, m),
'8,27 (1H, 4, J=6Hz)
Ejemplo 23
Al &cido 7-/ 2-(4~formamidopirimidin-2-il)-2-fenoxii
minoacetamidon7-3-[-l-(2-terc~butoxica¥bonilaminoetil)-lH-
~tetrazol-5-iltiometil/-3~cefemn~4~carboxilico (isémero sin)
(1,7 g) se le afiadib 4cido férmico (17 ml) v la soluciin se
agité a la temperatura smbiente durante 4 horas. Después de
que se evapord la meszcla de reaccién; el residuo se pulveri
z6 con acetato de etilo para dar un polvo pardo (1,5 g) de
la sal del dcido férmico del 4cido 7-/"2-(4~formamidopirimji
din-2—il)-2—fenoxiiminoacetamidg?—3~['1-(E—aminoetil)—lH-
~tetrazol-5-iltiometil /~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin
I.R. Q ::iOI : 3200, 1770, 1710, 1é60, 1570, 1210, 990,
760 em™t

Preparacidn 27

A una suspensién de (4-formamidopirimidin-2-il)-tio
glioxilato de S-metilo (6,7 g) en agua (60 ml) se le afiadié
gota a gota una solucibn acuosa 1N de hidréxido sédico (28,
8 ml) durante un periodo de 15 minutos con agitacion, y la

pgitacién se continud a temperatura ambiente durante 20 mi

nutos.
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resultante se afladid a la solucidn acuosa obtenida anterioy

6N, la agitacidén se continud a temperatura ambiente duran-
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Por otro lado, se llevé a reflujo una solucién etand
lica (50 ml) de N~fenoxiftalimida (9,26 g) y monohidrato
de hidrazina (1,84 g) bajo calentamiento durante 5 minutos

v los precipitados se separaron por filtracidn. La solucién

mente, seguida por agitacidén durante 5 minutos. Después de

ajustar el pH en un valor de 3 a 4 con Acido clorhidrico

te 3% horas mis. El etanol se separd por evaporacién de la
mezcla de reaceion y la solucidén acuosa resultante se ajus
té a pH 7-8 c&n solucidn acuosa al 5% de bicarbonato sédi-
co y luego se lavdé con acetato de etilo. A la solucién acud
sa se le afiadid acetato de etilo y luego se ajustéd a pH
1-2 con 4cido clorhidrico. La capa de acetato de etilo se-
parada se lavd con agua, Se secé sobre sulfato de magnesio
y se evapord hasta sequedad. El residuo se pulverizd zon
éter diisopropilico para dar un polvo parduzco (2,2 g) de
deido 2-(4~formamidopirimidin-2—il)»2—fenoxiiminoacétipo
(isémero sin), p. de £. 131-13320 (descomposicidn).

QNU.J.OI

oy © BL50, 1740, 1680, 1660, 1575, 1540, 1440,

1310, 1205, 980, 760 cm™*

R.M.N, ppm (DMSO-d6): 7,1-7,9 (5H, m), 8,15 (1H, m
8,97 (1H, d, J=6Hz), 9,23

(IH,;m), 11,57 (1H, d, J=6Hz

I.R‘

" —— e is————— = v
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- REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
présentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-—
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los gue
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%.~ Un procedimiento para preparar deriva-

dos de piridina o pirimidina de la férmula:

Rﬁx, "
o
a N | '
' (
or®

en la que Ri es hidrbgeno, amino o un grupo aminoe pretegi-
do, R% y Ri son cada uno hidrdgeno, halbgeno, alcoxi infe-

6
R

rior o ariltio, es hidrégeno o un resto orginico que

puede'teﬁer un sustituyente o sustituyentes adecuados,
qu es carboxi o un grupo carboxi protegido, y 2 es CH o
N, con la condicidén de que cuando Z es CH, entonces Ri no
es hidrdgeno, o una sal de los mismos, procedimiento que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula:
Ry sy Re
Cp co-r*4 (M-1)
Ra*t;N

en la que Ri, R%, Ri, qu Yy % son cada uno como se han de

finido antes, o su hidrato o una sal del mismo, con un

A
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| compuesto dela férmula:

6
R -TONH2

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 miquina por una sola cara.

Madrid, 16,0(T.1979
P.A.
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