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342379
Esta invención se refiere a un procedimiento pa­

ra preparar nuevos derivados de sidnona y sidnonaimiña de 
ácido 7-aminoacefalop oránico que poseen actividad altamen­
te antibiótica tanto contra los organismos gram-positivos 
como gram-negativos. -J-

Los compuestos de objeto de esta invención son 
los que siguen:

N-
Rr
-N

/  !R̂

-Z-NH-OH-c:¡ ICO-N

¡H CH, ( I )

.C-CH -R 2 4

i00R.

25

en donde R^ es oxígeno, imino, acilinñnQ'y.alquilcarbamoili- 
mino inferior, arilcarbamoilimino, alquilcarbamoilimino in­
ferior o ariltiocarbamoilimino;
Rg es alquilo inferior, arilo o aril-alquilo inferior; R^ 
es hidrógeno, alógeno, alquilo inferior, arilo o arilalqui- 
lo inferior; Z es carbonilo, alquileno carbonilo inferior, 
aril alquileno carbonilo inferior, o arileno-alquileno, car 
bonilo inferior, cuando R^ se reemplaza por Z, o Z es alqui 
leño carbonilo inferior, arilalquileno carbonilo inferior 
o arileno alquileno, carbonilo inferior cuando Rg se reem­
plaza por Z; R es acetoxi azido, piridinio, arilamino,4
N-alquilarilaminó-inferior, alquiltio inferior, ariltio,
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aciltio, heterociclico carboniltio, hetericiclictio, álquil-- 
imidoiltio inferior, arilimidoiltio, amidinotio, alquiland- 
dinotio di-inferior, diarilamidinotio, alooxi inferior, al- 
ooxitiocarboniltio inferior, ariloxi inferior alcoxi tiocar 
boniltio, alquilaminotiocarboniltio N-inferior, N-arilamino 
tiocarboniltio, arilaminotiocarbonilt io N-inferior alqmila- 
minotio carboniltio N,N-inferior donde los grupos di-alqui- 
lamino inferior juntos pueden formar un radical monocíclico 
o heterociclico con o sin oxígeno y hidrógeno.

R- es OH, O", alcoxi, ariloxi, alcoxi heterocfcli-- 
co-inferior, hidroxilamino, alquilamino, alquiltio inferior 
heterocíclicotio, y las sales no tóxicas farmacéuticamente 
aceptables de los mismos.

El átomo de halógeno al que se hace referencia en 
la presente incluyó cloro, bromo y similares.

El grupo alquilo inferior al que se hace referen­
cia en la presente incluye radicales alifáticos inferiores 
que contienen de 1 a 4 átomos de carbono y radicales tanto 
de cadena recta como de cadena ramificada y que pueden subs 
tituirse por halógeno, hidroxi, amino o carboxilo tal como 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, olo- 

" rometilo, hidroximetilo, hidroxietilo, carboxietilo o amino-- 
etilo.

25 El grupo alquilo de alcoxi y alquilamino al que 
se hace referencia como R, incluye un radical alifático su- 
perior y un radical alifático inferior que puede estar subs-- 
titufdo por uno o más grupos tales como halógeno, hidroxi,
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342379
alcoxi inferior, ariloxi, amino, alquil amino di-inferior, 

acilamino, aoilo, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, afilo, 
furilo ó tienilo, por ejemplo metilo, etilo, propilo, i'sopro 
pilo, butilo, isobutilo, octilo, deciló, laufilo, estearj.lo, 
olorometilo diclorometilo, hidroximetilo, hidroxietilo,J me- 
toxietilo, fenoxietilo, aminoetilo, dietilaminoetilo, 2-oxo- 
propilo, 2-oxobutilo, 1-hidroximetilo, 2-hodroxi-2-(p-nitro- 
fenil)-etilo, carboximetilo, carboxipropilo, etoxicarbonil- 
metilo, metoxicarboniletilo, 2-dicloroacetilamino-3-hidroxi- 
3-(p-nitrofenil)-propilo, furfurilo, tienilmetilo y similareü 

El grupo alquileno inferior al que se hace referen 
oia en la presente incluye un radical alifático divalente 
tanto de cadena recta como de cadena ramificada, tal como me 
tileno, etileno, propileno, butileno o metilmetileno.

El grupo arileno-alquileno inferior se refiere a 
radicales divalentes tales como fenilenometileno -----

El grupo arilo se refiere a un radical hidrocarbu­
ro aromático y puede estar substituido con halógeno, nitro, 
amino, sulfo, alquilo, alquilo inferior, alcoxi inferior, 
joarboxilo o carbamoilo, tal como fenilo, naftilo, o-clorofe 
nilo, m-clorofenilo, p-clorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,4,5 

- -triclorofenilo, p-nitrofenilo, o-aminofenilo, p-sulfofenilo 
p-metoxifenilo, p-carboxifenilo, o-carbamoilfenilo, 4-amin-
1-naftilo ó 4-nitro-l-naftilo.

El grupo acilo se refiere a un residuo de un;,hidro

etileno
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carburo carboxilico y un ácido carboxilico aromático que 
puede estar substituido por halógeno o nitro tal como ace- 
tilo, propionilo, isopropionilo, butirilo, isobutirilo, 
benzoilo, fenilacetil, p-cloro-acetil,dicloroacetil, p-̂ clo 
robencil ó p-nitrobenzoilo.

El grupo heterociclico se refiere a radicales pi- 
ridilo, furilo, tienilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazoiilo, 
diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazo- 
lilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo ó tria 
zolopiridilo que pueden estar substituidos por halógeno, 
nitro, alquilo inferior, arilo o arilalquilo inferior.

El grupo heterociclico monociclico a que se hace 
referencia antes incluye radicales que contienen N y que 
pueden estar substituidos por alquil inferior, arilo o ari­
lo alquilo inferior tales como pirrolidino, piperidino,
2-metilpiperidino, morfolino, piperazinilo, l-metil-4-pipe 
razinil, l-etil-4-piperazinil, 1-(2-hidroxi)etil-4-pipera- 
zinil, l-fenil-4-piperazinil, l,l-dimetil-4-piperadinio, 
l,l-dietil-4-piperazinio y similares.

El compuesto de la invención puede prepararse 
por la acilación del ácido 7-aminocefalosporánico de la 
fórmula:

NHg-CH-CH NL
( I I )

)0-] -CH.-OCOCH, ¿ o

COOH
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con un compuesto de sidnona de la fórmula:

-A
2

....i)
* Z - OH

-N/  iR, R3

(III)

10
y un derivado reactivo dél mismo para obtener el d erivado 
7-substi.tuido correspondiente a la fórmula: ' -

Rr

N---- N
4*

15
^C ------ c

/  !

/ * xZ-NH-CH-CH CH. (IV)

CO-Ñ .C-CI^-OCOCH^
\ /  ' ^

COOH

20

y si es necesario, por el desplazamiento nucleofilico del 
derivado 7-substituído (IV) con un nucleofflicb substituido 
para obtener el correspondiente derivado 3-substituído de 
la fórmula:

R_

-N- -N
25 0^ i

^C---
R, R,

-Z-NH-CH-CH)
CO-N

C1L (V)

COOH
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en donde R^, Rg; Rj, R¡$ y Z tienen el mismo significado* que 
se les ha dado arriba y R^ es igual que R^ con la excepción 
de acetoxi, y además, si se necesita, por amidación o este- 
rificación del derivado 7-substituído (IV) ó 3-substi*cuído 
(7) por un alcohol adecuado, tiol, haluro de alquilo o amina.

El ácido 7-aminioefalosporánico (II) que se va a 
usar en es^a invención puede obtenerse por eliminación del 
grupo D-delta aminoadipoilo de la oefalosporina C con un 
ácido, bajo condiciones moderadas, un antibiótico que fuá 
descubierto -íen 1953 entre los antibióticos producidos por 
un Cephalosporium sp. que fuá aislado de fluidos de cultivo 
en 1954. (biochemicla Journal, 72, 408-416 (1961), y tam­
bién por hidrólisis de la oefalosporina C con anhídrido acé­
tico y cloruro de nitrosilo, en buen rendimiento (The Jour­
nal of the American Chemical Society, 84, 3400-3401 (1962).
En caso de usar compuestos (II) como una sal en la reacción 
también pueden prepararse las sales correspondientes.

El ácido 7-aminocefalosporánico (II) es anfotéri- 
co y puede usarse en forma libre o como una sal de adición 
de un ácido tal como ácido fórmico, o sales básicas con el 
metal alcalino, amoniaco, trietilamina o diciclohexilamina.

Los compuestos de sidnona (III) que se usan en 
esta invención pueden prepararse a partir de los derivados 
N-nitroso de alfa-aminoácidos N-substituídos o con alfaami- 
no-nitrilos N-subátitufdos de acuerdo con el método que se 
describe en Chemical ^eview. 84, 129-147 (1964)

Los compuestos (III) incluyen ácidos sidnona oar-
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boxilicos, sidnona alifáticos, sidnona aromáticos, sidnona! 
imino oarboxílicos, sidnona-imino-alifáticos y sidnona imino 
aromáticos. Los ácidos de sidnona y sidnona imina carbox-í- 
licos se refieren a ácidos sidnona-4-carboxílicos y sidnoni- 
mina-4-carboxílicos. Los ácidos sidnona y sidnona imina 
alifáticos se refieren a ácidos 3 (ó 4) acáticos, 3 (ó 4) 
propionicos 3 (ó 4) butíricos, sidnona-3 (ó 4)-(2-metil)- 
acéticos, sidnona-3 (ó 4) (2-fenilo)acáticos, sidnonímíná- 
3 (á 4) acáticos, sidnonimina-3 (á 4) propiánicos, sidnoíiimi 
na-3-(á 4)-butíricos, sidnonimina-3 (á 4)-(2-metil)aoáticos 
y sidnonimina -3-(á 4)-(2-fenil)aceticos.

Los ácidos de sidnoná- y; sidnona imina aromáticos 
se refieren a ácidos sidnona-3- (á 4)fenil acáticos, sidnona 
3 (á 4) fenil propiánicos, ácido sidnonimina-3 (á 4)-fenil- 
acáticos, y sidnonimina-3 (á 4) fenil propiánicos.

Ejemplos de los ácidos acáticos de sidnona son: - 
ácido sidnona-3-acático, ácido 3 (á 4)-metil-sidnona-4-(á 3) 
acético, ácido 3 (á 4) etilsidnona-4- (á 3) acético, 3 (á 4) 
-propilsidnoa-4(á 3)-acético, 3 (á 4)-isopropilsidnona-4(á 3' 
acético, 3(á 4)-butilsidnona-4(á 3)-acético, ácido 3(á 4)- 
isobutilsidnona-4(á 3)-acético, ácido 3(á 4)-hidroximetilsid 
-nona-4(á 3)-acético, ácido 3(á 4)metoxietilsidnona-4(á 3)- 
acético, ácido*3(á 4)-acetoxietilsidnona-4-(á 3)-acético, 
ácido 3(á 4)-fenilsidnona-4(á 3)-acético, ácido 3 (á 4)-(p- 
hidroxifenil)-sidnona-4(á 3) acético, ácido 3(á 4)-(p-metoxi 
fenil)-sidnona-4(á 3)-acético, ácido 3(á 4)-bencilsidnona- 
4-(é 3)-acético, ácido 3(á 4)-(p-nitrobencil)sidnona-4(á 3)
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acético, ácido 3 (é 4)-(2-feniletil)sidnona-4 (é 3) acético, 
y similares.

También son ejemplos de los ácidos acéticos de 
sidnona imina: ácido sidnonimina-3 (é4)-acético, ácido N- 
acetilsidnonimina-3 (é 4)-acético, ácido N-propionilsidno- 
nimina-3 (é 4) acético, ácido N-benzoilsidnonimina-3 (é 4) 
acético, ácido N-(m-clorobenzoil)aidnonimina-3 (é 4) acéti­
co, ácido N-metilcarbamoilsidnonimina-3 (o'4) acético, ácido 
N-etiloarbamoilsidnonimina-3 (é 4)-acético, ácido N-feníl- 
oarbamollsidnonimina-3 (é 4) acético, ácido N-(m-clorcfenil) 
oarbamoilsidnonimina-3 (é 4)-acético, ácido N-(p-nitrofenil) 
-oarbamoilsidnonimina-3 (é 4) acético, ácido N-metiltiocar- 
bamoilsidnonimina-3(é 4)-acético, ácido N-feniltiocarbamoil 
sidnonimina-3(é 4) acético y similares, y los compuestos 
anteriores pueden llevar los mismos substituyentes que se 
definieron en los ácidos sidnona acéticos anteriores.

Otros compuestos de sidnona pueden tener los mis­
mos substituyentes que se mencionan antes en la posicién 
3- é 4- cuando no están unidos a Z.

Los compuestos (III) también pueden usarse como 
derivados reactivos de los mismos en la reaccién y son ejem 
píos de los derivados reactivos los haluros de ácido, las 
amidas de ácido, tales como las amidas activas con imidazo- 
la, ásteres de ácido tales como los ásteres activos con p- 
nitrofenol, o-nitrofenol é N-hidroxiftalimida, y anhídridos 
de ácido mezclados tales com los anhídridos con clorocarbo- 
natos de etilo, clorocarhonato de isopropilo, é clorocarbo-
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nato de isobutilo o con cloruros de pivaloilo, vareloiló"ó 
isovaleroilo.

La acilación de los compuestos (II) con compuestos 
(III) ó derivados reactivos de los mismos puede llevarse al 
cabo en un solvente en ausencia o presencia de una base'y 
de un agente de condensación.

Ejemplos de los solventes son acetona, dioxano, 
cloroformo, cloruro de etileno, tetrahidrofurano y cualquier 
otro solvente orgánico inerte para la reacción. Los hidro- 
fílicos pueden usarse de preferencia con agua. Ejemplos de 
las bases son carbonatos de hidrógeno de metal alcalino (tal 
como carbonato de hidrógeno de sodio), trialquilamina (tal 
como trietilamina) y piridina. Ejemplos de los agentes de 
condensación son N,N'-diisopropilcarbodiimida, N,N'-di-n- 
propilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida, N, N'-di-. 
n-butilcarbodiimida, N,N'-diisobutilcarbodiimida, N-propil- 
N'-alilcarbodiimida, N ,N '-diclohexil'oarbodiimida, N-etil- 
N '-(4-etilmorfolino)carbodiimida, N ,-ciclohexil-N'-morfolino 
etilcarbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilindazola), pentame- 
tilenooetona-N-oiclohexilimina, difenilcetona-N-ciclohexil- 
imina, 1-etoxi-l-cloroetileno, fosfito de tetraetilo, poli- 

"fosfato de etilo, polifosfato de isopropilo, cloruro de oxi- 
fósforo, tricíoruro de fósforo, cloruro de oxalilo, cloruro 
de tionilo y sulfanato N-etil-5-fenilisoxazolio-3'-. Los 
solventes preferidos son cloroformo y tetrahidrofurano, la 
base preferida es trietilamina y el agente de condensación 
preferida es N-N'-diciclohexilcarbodiimida.
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El desplazamiento núcleofilieo de los compuestos 
(IV) puede llevarse al cabo en los nucleófilos apropiados 
en un solvente en ausencia o presencia de una base, de pre­
ferencia con un agente promotor tal como tiocianato de po­
tasio o yoduro de potasio.

Ejemplos de los solventes son agua, acetona, me- 
tanol, etanol, dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 
formamida, dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo y cual­
quier otro solvente orgánico inerte y los hidrofilicos pue­
den. usarse con agua. Ejemplos de bases son carbonatos de 
metal alcalino-hidrógeno tales como carbonato de sodio hi­
drógeno y trialquilamina tal como trietilamina.

..Ejemplos de nucleófilos adecuados son los siguien
tes:

20

25

(a) las azidas de metal alcalino tales como ami­
das de sodio o de potasio.

(b) piridinas tales como piridina, 2-aminopiridi- 
na ó 2-amino-6-metilpiridina.

(c) aminas aromáticas tales como anilina, m-nitro- 
anilina, p-nitroanilina, ácido p-aminobenzóico, p-sulfoani­
lina, o-cloroanilina, 4-cloro-2-nitroanilina, 2,5-dicloro- 
anilina, N-metilanilina, 2,6-dimetilanilina, 1-naftilamina 
ó 4-nitro-1-naftilamina.

(d) tioles alifáticos y aromáticos tales como 
metilmercaptano, etilmercaptano, ácido mercaptoacetico, 2- 
etilmercaptano, ácido 2-mercapto-l-aminopropiónico, benceno 
tiol, o-aminobencenotiol, o-clorobencenotiol, p-clorobence-
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notiol, 2-amino-4-nitrobencenotiol, p-metilbencenotiof, p- 
étilbencenotiol, p-metoxibencenotiol, p-nitrobencenotiol, 
ácido o-mercaptobenzdico, 2,4,5-triclorobencenotiol, 1-' 
naftalenotiol, 4-amino-l-naftalenotiol, 2-naftalenotiOl, ó
1- cloro-2-naftale¿otiol.

(e) tioles heterocíclicos tales como (i) - piri- 
dinotioles, por ejemplo, piridino-2-tiol, (ii) oxazolatio- 
les, por ejemplo oxazola-2-tiol, 4-metiloxazola-2-tiol 5- 
metiloxazola-2-tiol, d 5-feniloxazola-2-tiol, (iii) imida- 
zolatioles por ejemplo imidazola-2-tiol, 1-metilmidazoía-
2- tiol, 4,5-dimetilmidazola-2- tiol d 5-fenilmidazola-2- 
tiol,(iv) tiazolatioles, por ejemplo, tiazola-2-tiol, 4-me 
tiltiazola-2-tiol, 4-etiltiazola-2-tiol, 4,5-dimetiltiazola 
-2-tiol, 4-feniltiazola-2-tiol o tiazola-2-tiol, (V) pirazo 
latióles, por ejemplo, pirazola-4-tiol d 3-metil-l,5-dife- 
nilpirazola-4-tiol, (vi) trizolatioles, por ejemplo, s-tria 
zola-3-tiol, 3-amino-a-triazola-5-tiol, 4-metil-s-triazola-
3- tiol, 3-amino-a-triazola-5-tiol, 4-metil-s-triazola-3- 
tiol, l,3-dimetil-lH,l,2,4-triazola-5-tiol, 4,5-dimetil- 
4H,l,2,5-triazola-3-tiol, 3-p-etoxifenil-s-triazola-5-'t:iol- 
3-p-metoxifenil-s-triazola-5-tiol, l-metil-3-fenil-lH,l,2,

" 4-triazola-5-tiol, 3-metil-l-fenil-lH-l,2,4-triazola-5-tiol, 
3-bencil-s-triazola-5-tiol, l-bencil-3-metil-lH-l,2,4-tria- 
zola-5-tiol, 4-amino^5-benoil-4H-l,2,4-triazola-3-tiol, 5- 
bencil-4-metil-4H-1,2,4-triazola-3-tiol-,.. ̂ -bencil-4-fenil-
4H-l,2,4-triazola o 5-(-cloro-4-nitrofenil)-4-fenil-4H-1,2, 
4-rtriazola-3-tiol, (vii) tetrazolatioles, por ejemplo, 1H-
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tetrazola-5-tiol, l-metil-lH-tetrazola-5-tiol, 1-fenil-lH- 
tetrazola-5-tiol, l-p-olorofenil-lH-tetrazola-5-tiol, l-o- 
metoxifenil-lH-tetrazola-5-tiol, 1-o-metilfenil-lH-tetrazola 
-5-tiol, 3,4 -dime t oxif enil-lH-5-t etrazola-5-t i o 1, 1-p-dimo- 
til-aminofenil-lH-tetrazola-5-tiol, d 1-nencil-lH-tetrazola- 
5-tiol, (viii) oxidiazolatioles, como por ejemplo, 2-metil- 
1)3 )4-oxadiazola-5-tiol, 2-fenil-1)3)4-oxadiazola-5-tiol, 
3-fenil-l,2,4-oxadiazola-5-tiol, 2-etil-l,3)4-oxadiazola-5- 
tiol, 2-propil-l,3,4-oxadiazola-5-tiol, 2-isopropil-l,3)4- 
oxadiazola-5-tiol, 2-p-clorofenil-1,3)4-oxadizola-5-tiol, 
3-o-metoxifenil-l,2,4-oxadiazola-5-tiol, 5-gamma-piridil- 
1)3)4-oxadiazola-5-tiol, 2-beta-piridil-l,3)4-oxadiazola-5^- 
tiol d 2-alfa-piridil-l,3)4-oxadiazola-5-tiol, 2-(2-tienil) 
-l,3)4-oxadiazola-5-tiol, 2-bencil-l,2,4-oxadiazola-5-tiol 
d 2-amino-l,3,5-triazina. (ix)triadiazolatioles, por ejem­
plo, l,3)4-tiadiazola-2-tiol, 2-metil-l,3,4-tiadiazola-5- 
tiol, 2-etil-l,3,4-tiadiazola-5-tiol, 2-amino-l,3,4-tiadia- 
zola-5-tiol, 2-metilamino-l,3)4-tiadiazola-5-tiol, 2-fenil- 
1)3)4-tiadiazola-5-tiol, 2-alfa-piridil-l,3,4-tiadiazola-5- 
tiol, 2-b'eta-piridil-l,3,4-tiadiazola-5-tiol, 2-gamma-piridil 
l)3)4-tiadiazola-5-tiol, l,2,4-tiadiazola-5-tiol, 3-metil- 
1,2,4-tiadiazola-5-tiol, 3-metil-l,2,4-tiadiazola-5-tiol, 
3-etil-l,2,4-tiadiazola-5-tiol d 3-fenil-l,2,4-tiadiazola- 
5-tiol, (x) benzoxazolatioles, por ejemplo, 2-benzoxazola- 
tiol, 5-clorobenzoxazoíatiol, 5-amino-2-benzoxazolatiol, 
5-ter-bútil-7-cloro-2-benzoxazolatiol, 5,7-diclorobenzoxazo- 
latiol, 5)7-dimetil-2-benzoxazolatlol, 5-metoxi-2-benzoxazo-
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latid, 5-nitro-2-benzoxazolatid 6 4,5,7-tricloro-2-benzo- 
xazolatiol, (xi) bencimidazolatioles, por ejemplo, 2-bencí- 
midazolatiol, 5— amino-2-bencimidazolatiol, 5-amino-2-benci 
midazolatiol, 5-doro-2-bencomidazolatiol, 6-cloro-2-benci- 
midazolatiol,.l-fenil-5-cloro-2-bencimidazdatiol, 6-fluoro- 
2-bencimidazolatiol, 5-fluoro-2-bencimidazdatiol, 5-nitro- 
2-bencimidazolatiol, 5-nitro-2-bencimidazdatid, 6-nitro- 
2-benoimidazolatiol, 5-metil-6-nitro-2-bencimidazdatiol,
5- nitro-6-metiÍ-2-bencimidazolatiol, l-metil-2-bencimidazo- ' 
latid ó l-p-clorobencil-2-bencimidazolatiol (xii) benzotia 
zolatioles, por ejemplo 2-mercaptobenzotaizola, 2-mercapto-
6- nitro-benzotiazola, 2-mercapto-4-metilbenzotaizola 6 2-
mercapto-6-metilbenzotiazola, (xiii)triazolopiridinotides, 
por ejemplo, s-triazolo /**4,3-a][7piridina ó v-triazola ¡/4, 
5-^7 piridina-6-tiol,

(f) tioanilidas tales como tioacetanilida d tio- 
benzanilida.

(g) rioureas tales como 2-tiourea, l-metil-3-me- 
til-2-tiourea, l,3-dimetil-2-tiourea, l-dietel-3-*metil-2- 
tiourea, l,3-diisopropil-2-tiourea, 1,3-dibutil-2-tiourea,
1,3-difenil-2-tiourea, l,3-dibencil-2-tiourea 6 1,3-dinafti 
2-tiourea.

(h) xantatos tales como ácido fenoxietilxantico, 
ácido p-clorofenoxietilxantico d ácido p-nitrofenoxietilxan 
tico.

(i) ditiocarbamantos tales como ácido N,N-dimetil 
tiocarbámico, ácido N,N-dietilditiocarbámico, ácido N,N-dii
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sopropil-ditiocarbámico,, ácido N ,N-propilditiocarbámico', 
ácido N-metil-N-etilditiocarbámico, ácido N-metil-N-fenil- 
ditiocarbámico, ácido N-etil-N-fenilditiocarbámico, ácido 
N,N-dihidroxietilditiocarbámico, ácido Pí-metil-N-hidroxio- 
tilditiocarbámico, ácido pirrolidinotiocarboxílico, ácido 
piperidinoditiocarboxílico, ácido 2-metilpiperidinoditiocar 
boxálico, ácido l-metil-4-piperazinilditiocarboxílioo, áci­
do l-etil-4-pipereazinil-ditiocarboxílico, ácido 1-hidroxi- 
etil-4-piperazinilditiocarboxílico, ácido l-bencil-4-pipe- 
razinilditiocarboxílico, ácido l-fenil-4-piperazinilditio- 
carboxílico.d ácido morfolinoditiocarboxílico.

(j) tioáoidos tales como los ácidos tioacético, 
tiopropidnico, tioisopropidnico, tiobenzdico, p-cloro-tio- 
benzdico, tiofeno-2-tiocarbdxílico, piridina-alfa-tiocarbo- 
xílico d piridina-gamma-tiocarboxílico.

Los ditiocarbamatos a los cuales se hace referen­
cia para usarse incluyen sales de metal alcalino tales como 
las sales de sodio o de potasio, las sales de metal alcali­
no tórreos tales como las sales de cinc d las sales de amo­
nio. Los xantantos pueden usarse de preferencia como las 
sales de metal alcalino.
Los derivados de ditiocarboxilato de piperazina se pueden 
convertir de preferencia en la forma convencional a las sa­
les de amonio cuaternario correspondientes.

Los compuestos (IV) y los compuestos (V) d sus 
sales pueden tratarse con alcoholes, tioles, aminas o halu- 
ros de alquilo en un solvente en presencia de una base y un
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agente de condensación para obtener los derivados 4-substi- 
tuídos correspondientes por ejemplo, a*los ósteres, tioéste 
res ó amidas.

5 Ejemplos de solventes son agua, acetona, clorofor­
mo, dimetil sulfóxido, metanol, etanol, tetrahidrofuranó, 
dimetilformamida y cualquier otro solvente orgánico inerte. 
Ejemplos de las bases y de los agentes de condensación son 
los mismos que los que se usan para los procedimientos de 

10 acilación.
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Ejemplos de alcoholes para los procedimientos de 
esterificación de esta invención son los .alcandés, compues­
tos de hidroxi aromáticos ó alcandés heterocíclicos tales 
como alcohol metílico, alcohol etílico, alcohol propílico, 
alcohol isopropílico, alcohol metoximetílico, fenol, o-clo- 
rofenol, o-carbamoilfenol, alcohol bencílico, alcohol feno- 
xietílico, alcohol p-clorobencílico, alcohol p-nitrobencíli 
co, alcohol octílico, alcohol decílico, alcohol laurílico, 
alcohol estearílico, N,N-dietilaminoetanol, alcohol furfurí-- 
lico, cloramfenicol y similares. Los alcoholes pueden usar 
se también eh la forma de esteres con ácido sulfúrico, acéti 
co, succínico o tartárico. Ejemplos de los tioles son al- 
quilmercaptano inferior ó heterocíclictiol tales como: me- 
tilmercaptano, etilmercaptano, 2-f enil-1-,3,4-oxadiazola-5- 
tiol, 2-benzoxazolatiol, 2-p-clorofenil-1 ,3,4-oxadiazola-5- 
tiol, 2-benzoxazdat i d , 2-p-clorof enil-1 ,3,4-oxadiazola-5- 
tiol, 5-cloro-2-benzoxazdatid ó 5-amino-2-benzoxazolatiol,
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Ejemplos de los haluros de alquilo son yoduro de metilo* y 

yoduro de metoximetilo.
Ejemplos de las aminas para el proceso de amida- 

ciáh son hidroxilamina y alquilamina tales como alanina, gli 
ciña, bencilamina, p-nitrobencilamina, o-clorobencilamina, 
feniletilamina, 3-p-nitrofenil-2-amino-1,3-propanodiol, ás­
ter de metil alanina, y áster de etil glicina, á ácido gam- 
ma-aminobutfrico.

El compuesto objeto (I) puede prepararse tratando 
primero compuestos (II) con los nucleáfilos apropiados o coi 
los alcoholes, tioles, haluros de alquilo o aminas apropia 
dos y luego tratando los derivados 3- á 4-substituídos con 
compuestos (III).

Los compuestos obtenidos (I) en donde R es hidro-5
xi pueden convertirse en la manera convencional por trata - 
miento con una base adecuada para dar la sal correspondiente 
Las sales son las sales de metal alcalino tales como sales 
de sodio o de potasio, sales de amonio y las sales orgánicas 
tales como las sales de difenilenodiamina, diciclohexilamins. 
N-metil-N-n-butoxietilbencilamina, N,N-di-n-butoxietilbenci- 
lamina, tri-n-butoxietilamina, di-n-butoxietilámina, N-meti 
-N-n-butoxietilamina, N-metil-piperazina, N-metil-4-cloropi-- 
peridina, N-metil-morfolina, N,N'-dibenciletilenodiamina, 
N,N-dietil-p-aminobenciloximetil amina, guanil urea, N,N- 
dibencil-beta-aminoetanol, tri-n-butilamina, dibencil amina 
trietilamina y similares.

Todos los compuestos en esta invencián son novedoL
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sos y útiles como agentes antibióticos potentes contra tan­
to los organismos gram-positivos como los gram-negativos.

Los siguientes ejemplos se„dan para ilustrar pero 
no para limitar la invención. , ,,-
Ejemplo 1.-

Se añadió una solución de 4 mi. de tetrahidrofu- 
rano que contenía 650 mg, de diciclohexilcarbodiimida-a 
10 mi. de una solución de tetrahidrofurano que contenía- 
570 mg. de ácido 3-i sopropilsidnona-4-carboxílico. La,so­
lución resultante se agitó durante 20 minutos y luego se 
le añadió en frío una solución de 820 mg. de ácido 7-amino 
cefalosporánico en 4 mi. de trietilamina y 25 mi. de cloro­
formo. La solución resultante se agitó durante una hora 
en frío y durante 4 horas a la temperatura ambiente y se 
concentró bajo presión reducida. Luego se añadió 30 mi. 
de una solución acuosa que contenía 800 mg. de carbonato 
de sodio hidrógeno. La solución fue filtrada, concentrada 
bajo presión reducida y extractada con 35 mi.,de una solu­
ción acuosa de acetona (6:1). El extracto se concentró ba­
jo presión reducida y el concentrado se trató con 20 mi. 
de benceno y 20 mi. de éter para obtener un polvo (430 mg) 
de ácido 7-(3-isopropilsidnona-4-carbonamido) cefalosporá-
nico que fundía a 2153C. (con descomposición).

UV (tetrahidrofurano)
1 %inf 260 m/u E
1 cm 
1 %

165

inf 305 m/u E
1 cm 151
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Ejemplo 2

Se añadió una solución de tetrahidrofurano (6 mi.) 
que contenía 70 mg. de diciclohexilcarbodiimida a una solu­
ción de 620 mg. de ácido 3-fenilsidnona-4-carbpxílico en 
10 mi. de tetrahidrofurano. La solución se agitó durante 
40 minutos y luego se le añadió 50 mi. de solución de clo­
roformo que contenía 820 mg. de ácido 7-aminocefalosporáni- 
co y 300 mg. de trietilamina. La solución resultante se 
agitó durante 2 horas a entre 53 y 10SC, durante 3 horas a 
la temperatura ambiente y se dejó reposar durante la noche. 
La mezcla de reacción se concentró bajo presión reduicda y 
el concentrado se diluyó con agua, se ajústó a un pli de 7.4 
con carbonato de sodio hidrógeno, se filtró, se aciduló con 
ácido sulfúrico y se extractó cuatro veces con 40 mi. de 
acetato de etilo. El extracto se secó sobre sulfato de so­
dio y se concentró. El residuo se disolvió en 10 mi. de 
acetona y se trató con 60 mi. de éter para obtener 142 mg. 
de ácido 7-(3-fenilsidnona-4-carbonamido)cefalosporánico, 
que fundió a 230SC. (con descomposición)

UV (95% etanol)
1*%

234 m/u E ^
1 cm

145

X max 265 m/u B ^
1 cm .

110

25 max 314 m/u E '
1 cm

83

Ejemplo III
Se añadió una solución de tetrahidrofurano (2 mi)
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que contenía 412 mg. de diciclohexilcarbodiimida a 30 mi. 
de una solución de tetrahidrofurano que contenía 288 mg. 
de ácido sidnona-3-acético y luego se agitó durante 25 mi­
nutos a la temperatura ambiente. Se añadió a:.la solución 
resultante 30 mi. de una solución de cloroformo que conte­
nía 544 mg. de ácido 7-aminocefalosporánico y 202 mgü de 
trietilamina, se agitó durante 4 horas a la temperatura am­
biente y se dejó reposar durante la noche. La mezcla-de 
reacción se filtró y se concentró bajo presión reducida.

El residuo se disolvió en una solución acuosa de 
carbonato de sodio hidrógeno al 10%. la solución resultan- 

.te se filtró, se ajustó a un pH de 3.0 con ácido clorhídri­
co y se extractó con acetato de etilo. El extracto se lavó 
con agua, se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró 
bajo presión reducida. El residuo se trató después con 
éter de petróleo para obtener un polvo (80 mg) de ácido 7- 
(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico y se fundió a entre 
145a - 14830. (con descomposición).

UV (95 % etanol)
*^max 277 m/u B ' 242/ 1 cm

MIO (mcg/ml) E.coli 10, Staph. aureus 1 
Ejemplo IV

Una solución de 1.36 g de ácido 7-aminocefalosporá- 
nico y 1 mi. de trietilamina en 20 mi. de cloroformo se aña 
dió a'.una solución de 1.44 g. de ácido sidnona-3-acético y 
1.5 g. de diciclohexilcarbodiimida en 20 mi. de acetona an­
hidra. La solución resultante se agitó durante 2.5 horas
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a la temperatura ambiente, se filtró y se concentró. El 
residuo se disolvió en una solución acuosa de carbonato de 
sodio hidrógeno y la solución se filtró y se aciduló con 
ácido clorhídrico y se extractó con acetato de etilo.

El extracto se lavó con agua, se secó y se concen 
tró. El residuo se disolvió en acetona y se dejó reposar. 
El resultante sólido formado se trató con 95% de etanol pa­
ra obtener 1.2 g. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalos- 
poránico.
Ejemplo V

15
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25

Se añadió a una solución que consistía de 2.8 g. 
de ácido sidnona-3-acótico en 20 mi. de tetrahidrofurano,
20 mi. de tetrahidrofurano y 20 mi. de diclorometano, 3.0 
g. de diciclohexilcarbodiimida. La solución resultante se 
agitó durante 30 minutos y luego se añadió en frío una so­
lución consistente de 2.7 g. de ácido 7-aminocefalosporáni- 
oo, 30 ml.de'trietilamina y 30 mi. de cloroformo.

La solución resultante se agitó durante 6 horas 
y se dejó reposar toda la noche, se filtró y se extractó 
tres veces con agua y despuós con una solución acuosa de 
carbonato de sodio hidrógeno. El extracto se lavó con ace­
tato de etilo, se aciduló con ácido clorhídrico y se extrae 
tó con acetato de etilo. El extraoto se lavó con agua, se 
secó y se concentró para obtener un polvo (1.05 g.) de áci­
do 7-(sidnona-3-acetamido) oefalosporánico.
Ejemplo VI

Una solución de 1.4 g. de diclohexilcarbodiimida 
en 10 mi. de tetrahidrofurano se añadió a una solución en­
friada de 1.4 g. de ácido sidnona-3-acático en 15 mi. de50
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tetrahidrofurano. Después la solución resultante se hizo 
reaccionar con 0,9 g. de sal de diciclohexilamina, de.ácido 
7-aminocefalosporánico durante una hora a OSC, y durante 
una hora a la temperatura ambiente. JE1. precipitado se sus­
pendió en agua y fuá tratado con trietilamina. ' .

La solución se filtró, se ajustó a un pH dé'2.0 
con ácido clorhídrico y se extractó con acátato de etilo.
El extracto se secó y se concentró para obtener 0.5 g. de 
ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico.
Ejemplo YII

Se añadió una solución enfriada de cloruro de sid 
nona-3-acetil en cloroformo a una solución de 1.1 g. de áci­
do 7-aminocefalosporánico y 0.56 mi. de trietilamina en 40 
mi. de cloroformo y la solución resultante se agitó durante 
30 minutos. La mezcla de reacción se ajustó a un pH de 7.0 
y se agitó durante 3 horas a la temperatura ambiente, se 
filtró y se ajustó a un pH de 2.0 con ácido clorhídrico, se 
extractó con acetato de etilo y se concentró para obtener 
60 mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido) cefalosporánico. 
Ejemplo VIII

A una solución de 1.2 g. de ácido sidnona-3-acéti- 
co y 1.1 g. de trietilamina en 40 mi. de tetrahidrofurano, 
se añadió 1,3 g. de isobutil clorocarbonato a -25SC.
Después se virtió a - 15SC. una solución de 2.7 g. de ácido 
7-aminocefalosporánico y 1.1 g. de trietilamina en 40 mi. 
de cloroformo. La solución resultante se agitó durante 30 
minutos a 25-C. durante una hora a OSC y después durante 3 
horas a la temperatura ambiente.
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La mezcla de reacción se concentró y el residuo 

se diluyó con agua.
La solución fuá alcalinizada con carbonato de so- 

g dio hidrógeno al 10%, lavada con acetona de etilo, acidula­
da con ácido clorhídrico al 10% y extractada con acetato de 
etilo. El extracto se lavó con agua, se secó sobre el sul­
fato de sodio y se concentró para dejar un residuo que fuó 
tratado con óter para obtener un polvo (0.97 g) de ácido 7- 

10 (sidnona-3-aoetamido)cefalosporánico.
Ejemplo IX
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Se vertió en una solución de 1,44 g. de ácido de 
sidnóna-3-acótico y y 1.01 g. de trietilamina en 50 mi. de 
tetrahidrofurano, a -lOSc, una solución de 1.53 g. de oxi* 
cloruro de fósforo. La adición requirió" 5 minutos. La so­
lución se agitó durante 10 minutos a -10SC, y se enfrió a 
-20SC. Una solución anhidra de cloroformo de 2.72 g. de 
ácido 7-aminocefalosporánico y 2.02 g. de trietilamina, se 
añadieron a -20SC. La solución resultante se agitó durante 
3 horas a entre -10 y -20SC., y despuás durante 2 horas a 
la temperatura ambiente.

La mezcla de la reacción fuá filtrada, concentra­
da y diluida con 100 mi. de una solución de carbonato de so­
dio hidrógeno al 10% y se trató con áter. El extracto se 
lavó con agua, se secó y se concentró para dejar un aceite 
que fuá tratado con áter para obtener ácido 7-(sidnona-3- 
acetamido)cefalosporánico.

El residuo que se obtuvo filtrando la mezcla de

SO
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reacción se trató como se describe arriba, para obtener el 
compuesto buscado.
Ejemplo X.
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Se añadió en frío una solución de 460 mg..de áci­
do 3-bencilsidnona-4-acético en 20 mi. de tetrahidróf.urano, 
con 30 mi. de ciclohexilcarbodiimida *y después con una solu­
ción de 270 mi. de ácido 7-aminooefalosporánico y 300 mg. 
de trietilamina, en 10 mi. de cloroformo.

Después la solución resultante se agitó durante 
7 horas y se dejó reposar en frío durante 35 horas. La mez 
cía de reacción se filtró y se concentró para dejar un resi­
duo que se disolvió en agua, se lavó con acetato de etilo, 
se aciduló con ácido clorhídrico y después se extractó con 
acetato de etilo. El extracto se lavó con una solución 
acuosa de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de sodio 
y se concentró para obtener 350 mg. de ácido 7-(3-bencilsid 
nona-4-acetamido)cafalosporánico que fundió a entre 105 y 
112SC. (con descomposición).

UV (95% etanol)
A* 1 %max 297 m E ' 190

1 cm
Ejemplo XI

En forma similar a la que se describe en el ejemplo 
X, los compuestos relacionados se pueden preparar comenzan­
do por el ácido: 7-aminocelalosporánico y los ácidos substi­
tuidos sidnona alifáticos.

a) ácido 7-(3m-clorobencilsidnona-4-acetamido) 
cefalosporánico.
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p. de f. 97 - 102SC (con descomposición)
UV (2 % dimetilformamida)

1 % . max 268 m E 154
1 cm

HIC (mcg/ml), E. coli 40 
Staph, aureus. 1

b) ácido 7-(4-fenilsidnona-3-acetamido)cefalosporánico 
p. de f. 158-16490. (con descomposición)
UV (95% etanol) 
max 264 nyu 
>-
max 256 m/u 

max 319 m/u

1E1 238cm
1 <7

221E1 cm
%

1731 cm.
16

20

26

HIC (mcg/ml) E. coli 20,
Staph, aureus 0.25

c) ácido 7-(sidnona-3-pi*opionamido)cefalosporánico.
p. de f. 145-14990.
UV. (95 % etanol)
X  1 %max 276 m/u E 140/ 1 cm
MIC (mcg/ml) E. coli 40,
Staph, aureus 2.5

d) ácido 7-(3-isobutilsidnona-4-acetamido)cefalosporánico
p. de f. 112-11590 (con descomposición)
UV (95% etanol)
max 280 m/u s] ' 2084 1 cm
MIC (mcg/ml) E. coli 40
Staph, aureus 1.
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e)

f)

g)

acido 7-(4-metilsidnona-3-acetamido ) cefalosporànico. 
p. de f. 122-125SC. (con descomposición).
UV. (95% etanol) .

1 %3 - 'max 275 m/u E!  ̂ 177/ 1 cm .*,
MIC. (mcg/̂ ml) E. coli 20 .
Staph, aureus 2 ''

ácido 7-(3-feniletilsidnona-4-acetamido)cefalosporànico 
p. de f. 144 - 148SC. (non descomposición)
UV (95 % de etanol)

1 % * * max 297 m/u E 202 .-  ̂ 1 cm.
MIC (mcg/ml) E. coli , 4 0  *
Staph aureus 1

ácido 7-(3-p-met oxibencilsidnona-4-acetamido)cefalospo- 
-ránico.
p. de f. 114-118SC. (con descomposición).
UV (95 % etanol)%

E*̂ ^1 cmgl %
1 cm

max 226 m/u
max 275.5 m/u
% 1 <%max
m f

281.5 m/u E ̂ 1 cm
297-298 m/u E] ?" ̂ 1 cm

MIC (mcg/ml) E coli 40

Staph aureus 2

333.6

226.8
226.8
200.9

h) ácido 7-(3-metilsidnona-4-acetamido)cefalosporánico 
p. de f. 124-129SC (con descomposición)
UV (95% etanol)
^  1 %. max 275 m/u E 202.3/ 1 om *
MIC (mcg/ml) E. coli 40, Staph, aureus 5
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i) ácido 7-(p-3-sidnona)fenilacetamido)cefalosporánico 

p. de f. 194 - 19830. (con descomposición)
UV (amortiguador de fosfato) (pH 6.4)
9-
max 262 nyu. 1 %E„1 cm 340

inf .30 nyu 1 %E1 cm 123
MIC (:mcg/ml) E coli 20, Staph

E j emplo XII
Se hizo reaccionar una solución de 223 mg. de áci­

do 4-bromo-3-sidnonacótico y 121 mg, de trietilamina, en 10 
mi. de tetrahidrofurano con 120 mg. de cloruro de pivaloil 
durante 30 minutos a 25SC. Despuós se virtió una solución 
de 272 mg. de ácido 7-aminocefalosporánico y 121 mg. de trie 
tilamina en cloroformo, a la mezcla de reacción, a -1030. 
la solución resultante fuá agitada durante 30 minutos a me­
nos de -10SC. durante una hora a entre 0 y 5^0, y durante 3 
horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción fuá 
filtrada y concentrada al vacío. El aceite resultante fuá 
tratado con carbonato de sodio hidrógeno al 10% y despuás 
con áter; se ajustó el pH a entre 1.0 y 2.0 con ácido clor­
hídrico al 10%. La solución acuosa fuá tratada con acetato 
de etilo. La capa de acetato de etilo se lavó con una solu­
ción acuosa de cloruro de sodio, se secó sobre el sulfato de 
sodio y se concentró al vació para dejar un aceite que fuá 
tratado con áter para obtener un polvo (6 mg) de ácido 7- 
4-bromo-3-s3-dnonacetamido)cefalosporánico que se fundió a 
163 - 172SC (con descomposición).

UV (2% dimetilformamida)
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max 252 m/u

max 306 myu
MIC (mcg/ml) 

Ejemplo XIII

3 ? 2 ? 7 9
E

E

y 
1 cm 
1 %

184

1501 cm
E coli 40, Staph aureus jó

. -En forma similar a la que ae describid en el Ejem 
pío XII, se pueden preparar compuestos relacionados a partii 
del ácido 7-aminocefalosporánico y los compuestos substituí, 
dos de sidnona apropiados.

a) ácido 7-(°^ -metil-3-sidnonacetamido)cefalospo- 
ránico)

(2% dimet ilformamida) 
1 %

UV
max 275 my<u E1 cm. 229

b)
Mic. (mcg/ml) E. coli 40, Staph, aureus 2

ácido 7-(°^-fenil-3-sidnonacetamido)cefalosporánico
p. de f. 102 - 107S0 (con descomposicidn)
UV (tetrahidrofurano)

P'-max 27O m/u 1 %E
1 cm 159

20 A-max 3O6 m/u g1 %
1 cm 108

NIC (mcg/ml) E coli 20. Staph, aureus 2
Ejemplo XIV

Se añadid 2.5 g de trietilamina y 3.34 g de áster 
de polifosfato a una suspensidn de 1.28 g. de ácido 7-(ami- 
nocefalosporánico y 1.2 g. de ácido 5-metilcarbamoilsidnoni. 
mina-3-acático en 60 mi. de cloroformo absoluto. La soluci 
clara se sometid a reflujo durante 30 minutos con agitacidn 
y se concentrd bajo presidn reducida. Después se agregd al

<!n
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residuo agua, y hielo machacado. La solución resultante 
fue tratada con 500 mg. de carbonato de sodio hidrógeno, se 
agitó durante 3 horas, se aciduló con ácido clorhídrico y se 
extractó con éter para obtener 267 mg. de ácido 7-(5-metil- 
carbamoilsidnonimina-3-acetamido)cefalosporánico y que fun­
dió a entre 186 y 190SC. (con descomposición).

UV (con solución acuosa de carbonato de sodio hi­
drógeno al 0.2%).

X  1 %
max 233 m/u ^ 226.5' 1 cm
MIC (mcg/ml) E. coli 40. Staph aureus 20.

Ejemplo XV
Se preparó una solución disolviendo 400 mg. de 

clorhidrato de 5-benzoilsidnonimina-3-acético y 285 mg. de 
trietilamina en 10 mi. de tetrahidrofurano y se enfrió a 
entre -25 y -30SC. Despuós se virtió gota a gota una solu­
ción de 170 mg. de clorhidrato de 2,2-dimetilpropionilo en 
5 mi, de tetrahidrofurano. La solución resultante se agitó 
durante 20 minutos, se enfrió a -20SC. y se reaccionó con 
una solución de 385 mg. de ácido 7-aminooefalosporánioo y 
con 285 mg. de trietilamina en 10 mi. de cloroformo. La so-, 
lución resultante se agitó durante 15 minutos a -20SC, se 
calentó lentamente a la temperatura ambiente y se agitó du­
rante 4 horas. La mezcla de reacción se filtró y se diluyó 
con agua. La capa acuosa se lavó con acetato de etilo, se 
ajustó a un pH de 4.2 con ácido clorhídrico diluido y se 
extractó con acetato de etilo. El extracto de acetato de 
etilo se lavó con agua y se secó para dejar un residuo que
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se trató con éter para obtener 107 mg. de ácido 7-(5-benzoil 
sidnonimina-3-acetamido)cefalosporánico, y se fundió a entri 
155 y 156SC. (con descomposición).

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)
max

Xmax

258 m/u E**1
<%
cm. 336

335 m/u %
cm 345

MIC (mcg/ml) 
Ejemplo XVI

E coli 10, Staph, aureus 0.5

En forma similar a la que se describe en el ejem­
plo XV, los compuestos relacionados se pueden preparar, co­
menzando por el ácido 7-aminooefalosporánico y las sidnonas 
iminas, apropiadas; ácido 7-(5-o-clorofenil-carbamoilsidno- 
nimina-3-aoetamido)cefalosporánioo.

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)
Xmax

Xmax

252 m/u

334 nyu 
MIC (mcg/ml) 

Ejemplo XVII

^1 %
. 1 cm
1 %E ^

400

2621 cm
E coli 20, Staph aureus 0.25

25

Se hizo reaccionar una solución en acetona de 4.0 
g. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico con una 
solución en acetona de alfa-etilhexanoato de sodio para ob­
tener de 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánato de sodio, 
y se fundió a 183.5-C. (con descomposición).

UV (amortiguador de fosfato"(pH 6.4))
Xmax 271 nyu 

MIC (mcg/ml)
E.1

%
2451 cm

E coli 10, Staph, aureus 1
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Ejemplo XVIII

Una solución acuosa de 4.0 g. de deido 7-(sidnona 
-3-acetamido)cefalosporánico y 1.0 g. de carbonato de pota­
sio hidrógeno, se trató con 24 mi. de 95% de etanol para ob­
tener 3,35 g. de 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporanato de 
potasio.

UVA.
max

Ejemplo XIX

(con agua)
270 m/u /

1 % B
1 cm 247

Una solución de ácido 7-(3-isopropilsidnona-4-ace 
tamido)cef alospoí-ánioo en 5 mi. de acetona, se hizo reaccio­
nar con 103 mg. de diciclohexilamina para obtener 170 mg, de 
la sal de diciclohexilamina del ácido 7-(3-isoporpilsidnona- 
4-acetamida-cefalosporánico, y se fundió a entre 172 y 174RC.
(con descomposición).

UV (95% etanol)A. 1 %max 265 m/u E1 cm 154
X

298 m/u i %max n1 cm 111
MIC (mcg/ml) 13. coli 40, Staph

Ejemplo XX
Una mezcla de 500 mg. ¿e ácido 7-(sidnona-3-aceta 

mido)cefalosporánico y 380 mg. de bencilamina de N-metil-N- 
n-butoxietilo en 20 mi. de cloroformo, se agitó a la tempe­
ratura ambiente y se concentró al vacío para dejar un aceite 
que fuá tratado con áter para obtener un polvo (673 mg.) de 
sal de bencilamina N-metil-N-n-butoxietilo de ácido 7-(sidnc

SO
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na-3-acetamido)cefalosporánico, que fundid a entre 105 y 
1103C. (con descomposición).

UV
max

(95% etanol)
270 myu 

MIC (mcg/ml) 
Ejemplo XXI

1 % ".,
E 186

1 cm
E coli 40, Staph, aureus 2

En forma similar a la que se describe eh el ejem­
plo XX, los compuestos relacionados fueron preparados a par­
tir de los aminos apropiados y derivados de sldnona; 
a) sal de bencilamina de N-N-di-n-butoxietilo y de ácido 7- 
(sidnóna-3-acetamido)oefalosporánico.

p. de f. 180 - 113SC (con descomposición)
UV (95% etanol)

1 % E ^ 168

7  ̂ 1 %max 274 m/u E 147
1 cm '

max 275 m/u - ^/ 1 cm
MIC (mcg/ínl) E coli 5, Staph, aureus 1

b) sal de tri-n-butoxietilamina de ácido 7-(sidnona-3-ace- 
tamido)cefalosporánico.

p. de f. 110 - 118SC. (con descomposición)
UV (95 % etanol)

¡yt

MIC (mcg/^ml) E. coli 40, Staph, aureus 2
c) sal de di-n-butoxietilamina de ácido 7-(sidnona-3-aceta- 
mido)cefalosporánico.

p. de f. 122-125SC. (con descomposición)
(agua)
272 m/u "" 186 ̂ 1 cm.

MIC (mcg/ml) E. coli 10. Sraph. aureus 1

UV
max

50
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d) sal de N-metil-N-n-butoxietilamina de acido 7-(sidnona- 
3-acetamido)cefalospordnico.

p. de f. 112-118RC. (con descomposicidn).
UV (agua) 
max 272 m 1 %E 2221 cm

E coli 20. Staph, aureus 1MIC (mcg/ml)
e) sal de N,N'-dibenciletilendiamina de acido 7-(sidnona- 
3-acetamido)cefalosporanico.

p. de f. 198SC. (con descomposicidn)
UV (agua) 
max 270 m^u 1 %

2101 cm
LHC (mcg/ml) E.coli 40. Staph aureus 1

f) sal de N-p-aminohenzoiloximetil-N,N-dietilamina de aci­
do 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporanico.

p. de f. 65-709C. (con descomposicidn)
(agua)
288 -  289 

MIC (mcg/ml)
g) sal de tri-n-butilamina de acido 7-(sidnona-3-acetamido ̂ 
cefalosporanico.

p. de f. 8$ - 95RC. (con descomposicidn)

UV
max mL/U E1 3421 cm

E. coli 40 Staph aureus 2

(agua)UV
3^
max 271 m/u % 173

25
1 cm

E. coli 20, Staph aureus 1.MIC (mcg/ml)
h) sal de N-hidroxi-etil-N-N-dibencilamina de acido 7 
(sidnona-3-acetamido)cefalosporanico.

p. de f. 60 - 65SC. (con descomposici6n)
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uv $agua$
A. 1 %max 269 m/u E_, . 165/ 1 cm
NIC (mcg/ml) E coli 40, Staph aureus 1

i) sal de triwtilamina de ácido 7-(sidnona-3-acetamido) 
oefalosporánico.

p. de f. 185BO (con descomposición)
UV (agua)
A. - 1 %max 270 m/u E 230 ̂ 1 cm
MIC (mcg/ml) E coli 20, Staph aureñs 1

j) saldedibencilamina de ácido 7-( sidnona-3-acetamido) 
oefalosporánico.

p. de f. 11S-123SC (con descomposición)
UV (agua)

A- 1 /'omax 269 - 270 m/u E 173/ 1 cm
EIC (mcg/^ml) E coli 20, Staph aureus 1

k) sal de guanilurea de ácido 7-(sidnona-3-acetamido) cefa-- 
losporánico.

p. de f. 158 - 1608C. (con descomposición)
UV (agua)
A. 1max 270 m/u E 193

1. cmNIC (mcg/ml) E coli. 40, Staph aureus 1.
Ejemplo XXII

Se preparó una solución disolviendo 400 mi. de 
ácido 7-(sidnona-3-acetamido)oefalosporánico en 20 mi. de 
tetrahidrofurano, se agregó gota.a gota 120 mg. de N-metil 
piperazina y se agitó durante 30 minutos a la temperatura 
ambiente. El residuo que se formó se lavó con tetrahidrofu
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rano anihidro y se trató con 10 ¡ni. de eter anhidro para 
obtener 400 mg. de sal de N-metilpiperazina de ácido 7-sid- 
nona-3-aoetamido)cefalosporánico que fundid a entre 139 y 
14330. (con descomposición).

UV (agua)
1 ¡a271 m.u E ̂ 1 CRlmax 271 m^u .% 208

MIC (mcg/4il) E coli 10, Staph aureus 1 
Ejemplo XXIII

En forma similar a la que se describe en el Ejem­
plo X4II, los compuestos relacionados se prepararon comen­
zando por los derivados de sidnona y las aminas apropiadas:
a) sal de 1-metil-4-clorouiperidina de ácido 7-(sidnona-
3-acetamido)cefalosporánico.

p. de f. 163 
UV (agua)
i
max 271 m/u

1646.1 (con descomposición)

E** 2081 cm
3 cóli 10, Staph aureus 1MIC (mcg/ml)

b) sal de N-metil-morfolina de ácido 7-(sidnona-j-acetami- 
do)cefalosporánico.

p. de f. 161 - 162SC. (con descomposición)
UV (agua)
max 270 m /u/
MIC (mcg/ml) 

Ejemplo XXIV

1 %E „ ' 2171 om
E coli 20, Staph aureus 1

Se agregó 130 mg. de asida de sodio a una solu - 
ción de 400 mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamidc)cefalospo- 
ránico y 86 mg. de carbonato de sodio hidrógeno en 5 mi. 
de agua.
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La solución resultante se hizo reaccionar durante 7 horas 
a 60S0, se ajustó a un pH de 2.0 con ácido clorhídrico di­
luido y se extractó con acetato de etilo. El extracto se 
lavó dos veces con agua, se secó y se concentró. El*residuo 
se disolvió en una solución acuosa de acetona y se concen­
tró para obtener cristales (140 mg) de ácido 7-(sidnc.na-3- 
acetamido)3-azido-metil-3-cefem-4-oarboxílico, que fundió 
a entre 193 y 195SC. (con descomposición)

UV (95% etanol)
max 280 m/u B** ' 256/ 1 cm
MIC (mcg/rnl) 3 coli 20, Staph aureus 1

Ejemplo XXV
Una suspensión de 0.4 g de ácido 7-(sidnona-3- 

acetamido)cefalosporánico y 0.15 mi de ácido mercapto-acé- 
tico en 20 mi. de agua, se ajustaron a un pH de 7.0 con 
hidríxido de sodio diluido y se hicieron reaccionar durante 
7 horas a 60SC.

20

25

La solución resultante se enfrió, se ajustó a un 
pH de 2.0 con ácido clorhídrico dluído y se extractó tres 
veces con acetato de etilo. 31 extracto se lavó con una 
solución de cloruro de sodio al 50%, se secó sobre sulfato 
de sodio, se evaporó y se trató con éter para obtener un 
polvo de 100 mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-carbo- 
ximetiltiometil-3-cefam-4-carboxílico*¡ que fundió a 120SC. 
(con descomposición)

UV (agua)
J\. 1 %max 277 m/u E 215/ 1 cm

SO



1
3 4 2 3 79

5

10

IS

MIC (mcg/ml) E coli 40, Staph aureus 10 
Ejemplo XXVI

Una solución de 0.4 g de ácido 7-(sidnona-3-aocta- 
mido)cefalosporánico y 0.2 g..de cistina en 10 mi. de agua 
se ajustó a un pH de 7.0 con hidróxido de sodio diluido y 
se hizo reaccionar durante 40 horas a 42SC. La mezcla de 
reacción se pasó a través de una columna con Dowex 1 (x8) 
(forma de acetato.

El absorbente se lavó con agua y se eluyó con una 
solución amortiguadora de acetato de pi'ridina., (pH 5.6) se 
evaporó para dejar un concentrado que se trató con acetona 
y se mantuvo en frió'para obtener 100 mg. de ácido 7-(sidho 
na-3-acetamido)-3-(2-amino-2-carboxietiltio)metil-3-cefem- 
-4-carboxflico, que fundió a 158SC. (con descomposición).

UV (95% etanol)
X  1 %max 270 m/u E _ 113/ 1 cm

Ejemplo X2ÍVII

20

25

En forma similar a la descrita en el Ejemplo XXVI 
los compuestos relacionados pueden ser preparados a partir 
de los derivados de sidnona y los tioles alifáticos substi­
tuidos apropiados:
ácido 7-(sidnona-3-acetamido-3-(2-aminoetiltio)metil-3-ce- 
fem-4-carboxílico.

p. de f. 208SC. (con descomposición)
UV (95% etanol)
3* J  %max 277 m/u E^ ^  125

MIC (mcg/ml) E coli 40 Staph aureus 5
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Ejemplo XXVIII

25

Se agregó una solución de 440 mg. de sodio-7-(sid 
nona-3-acetamido)cefalosporánato y 84 mg. de carbonato de 
sodio hidrógeno en 4 mi. de agua, a una solución de 140 mg. 
de bencenetiol en 4 mi de acetona. La solución resultante 
se agitó durante 4 horas a 65^0. se dejó reposar, se filtró 
se ajustó a un pH de 4.5 con ácido sulfúrico diluido y se 
trató con áter. La capa de agua que se separó fuá ajustada 
a un pH de 3.0 y se extractó con acetato de etilo. La capa 
de acetato de etilo se lavó con agua, se secó sobre el sul­
fato de sodio y se concentró, dejando una capa amarilla que 
se extractó con una solución de acetato de benceno-etilo 
(1:1). El extracto se concentró para dejar un polvo amari­
llo que se disolvió en acetato de etilo, se cromatografió 
sobre gel de sílice y se eluyó con acetato de etilo.

El eluado se evaporó y se trató con una solución 
de acetato de acetona-etilo, para obtener 10 mg. de ácido 
7-sidnona-3-acetamido)-3-feniltiometil-3-cefem-4-carboxíli- 
co, que fundió a 175-C. (con descomposición)

UV (95% etanol)
1 % 297 

268/ 1 cm
! (mcg/ml) E coli 40. S1

Ejemplo XXIX
Con un mótodo similar al que se describió en el 

Ejemplo XXVIII, los compuestos relacionados se pueden prepa 
rar comenzando por los derivados de sidnona y por los tioles

A.
283 m/u 
255 m/u

1 %max
A-max

E

1 cm
KIC (mcg/ml) E coli
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aromáticos apropiados.
a) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-p-metilfeniltiometil-3- 
cefem-4-carboxílico. Punto de fusión 125so. (con descompo­
sición) .

UV (95 % etanol)
A-max 253 m/u 1 %

1 cm 290
Ainf 286 rn/u E '1 cm 130
MIC (mcg/inl) E. coli 40,^ Staph. aureus 2

b ) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)3-p-nitrofeniltiometil-3- 
cefem-4-carboxílico. Punto de fusión 110SC (con descomposi­
ción)..

UV (95 % etanol)
Amax 335 m̂ /u

c) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-o-aminofeniltiometil-3- 
cefem-4-oarboxílico. Punto de fusión 153SC. (con descompo­
sición).

20

UV
A*max

(95 % etanol) 
294 nyu 1 cm 243

Ainf. 256 nyu - J %E,1 cm 225
MIO (mcg/ml) E coli 40, Staph aureus 2

*d) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-o-carboxifeniltiometil 
-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fusión: 110 y 130SC.
(con descomposición).

UV (95 % etanol)
Amax 262 myi ^1 cm 270
Amax 250 myi 1 %E„1 cm 254
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MIC (¡ncg/'ml) E coli 40, Staph, aureus 5 
e) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-p-clorofeniltiometil-3- 
cefem-4-carboxílico. Punto de fusión: 161 y 163^0. (con 
descomposición). ' ; -

UV (95%etanol) .
^max 261 m/u E  ̂ 274,  ̂ 1 cm
MIC (mcg/ml) E coli)> 40, Staph aureus 1

Ejemplo XXX - - '
Una solución de 5.48 g. de sodio 7-(sidnona-3-aoe 

tamido)-cefalosporanato, y 4.0 g. de tiob'enzoato de potasio 
en 160 mi. de amortiguador de fosfato (pH 6^4)) se hicieron 
reaccionar durante 7 horas a 65SC, con agitación, y después 
se enfriaron a 5^0.

La mezcla de reacción se ajustó a un pH de 2.0 con 
ácido clorhídrico al 10% y se extractó con un 1. de acetato 
de etilo.

El extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfa­
to de sodio y se concentró bajo presión reducida. El resi­
duo resultante se trató con éter para obtener un sólido ama­
rillo naranja que se lavó entonces con acetona y se recris­
talizó de una solución acuosa de acetona para obtener un 
"prisma blanco (902 mg) de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3- 
benzoiltiometil-3-cefem-4-carboxílico, que fundió a entre 
201 y 202SC.

UV (amortiguador de fosfatq,(pH 6.4)
\  1 %max 277 m/u E/ 1 cm

max 245 m/u E1 %1 cm

526

247.5
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Ejemplo XXXI
Con un método similar al que se describió en el 

Ejemplo XXX, los compuestos relacionados se pueden preparar 
comenzando por los derivados de sidnona y los tioácidos 
apropiados;
a) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-aoetildionietil-3-cefem-
4-carboxílico.

p. de f. 193 - 196SC. (con descomposición)
UV (amortiguador de fosfato (pll 6.4)

X  ^1 %max 275 m/u m 35$ ̂ 1 cm
b) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-tieniltio)metdl-3-
cefem-4-oarboxilico.

p. de f. 213 - 214SC. (con descomposición)
UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)
max 294 m/u Ê1

f f
cm 481

Xmax 255 m Ê1
%
cm 334

Ejemplo XXXII
Se agregó a una suspensión de 0.8 g. de ácido 7- 

(sidnona-3-acetamido)cefalosporánioo en 5 mi. de agua, una 
solución de 5 mi, de piridina en 1 mi. de agua. La solu­
ción resultante se calentó por medio de gas de nitrógeno 
durante 5 horas, a 6GSC., y después se concentraron bajo 
presión reducida.

..El aceite que se formó fué tratado con éter, des
pues con acetona, y se disolvió en agua. La solución se

Reluyó por medio de una columna de Dowex -l)x8) forma de
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acetato) y el eluádo se concentró. El residuo resultante 
se trató con acetona, se filtró y se cromatografió en forma 
similar a la anterior, para obtener 100 mg. de sal interior 
de hidróxido N-(4-carboxi-7-sidnona-3-acetamido)3-cefem-3- 
il)metilpiridina, que fundió a 95^0. (con descomposición).

UV
max

X max
MIC

Ejemplo XXXIII

(agua) 
259 m/u

279 m/u 
(mcg/ml)

1 %
1 cm 
1 %
1 cm

E coli 40, Staph aureus 1.

246

204

Una mezcla de 176 g. de ácido 7(sidnona-3-acetami 
do)cefalosporánico y 0.6 g. de anilina en 10 mi. de agua se 
agitó durante 4 horas a 60BC, y el aceite viscoso que se fo3 
mó fue identificado por electroferesis en papel a 14 V/cm 
durante 2 horas en un amortiguador de acetato de piridina 
(pH 4.5) y también se detectó por medio de una bioautogra- 
fía sobre un plato de agar inoculado con Bacullus megathe- 
Pium. como el ácido 7-(sidnona-3-acetamido)3-anilinBmetil- 
3-cefem-4-oarboxílico.
Ejemplo XXXIV

Una mezcla de 1.9 g. de 7-(sidnona-3-acetamido) 
cefalosporánato de potasio y 650 mg. de N-metilanilina en 
5 mi. de agua y 4 mi. de etanol se agitó durante 5 horas a 
60sc. y la mezcla de reacción se identificó en forma similai 
a la descrita en el Ejemplo XXXIII como el ácido 7-(sidnona 
-3-acetamido-)3-N-metilanilinometil-3-cefem-4-carboxílico.
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Ejemplo XXXV

Una mezcla de 1.9 g. de 7-(sidnona-3-acetamido) 
cefalosporánato de potasio y 1.5 g. de p-aminobenceno sulfo 
nato de sodio en 10 mi. de agua se agitó durante 5 boras a 
6090. La mezcla de reacción se concentró al vacío, se ajus 
tó a un pH de 2 a 3) con ácido clorhídrico diluido y se ex­
tractó con acetato de etilo. La capa de agua se extractó 
con cloroformo y la capa resultante de agua se separó.

La capa se ajustó a un pE de 6.0, con una solución 
acuosa de carbonato de sodio hidrógeno, se concentró al va­
cío y se trató con acetona para obtener un polvo (1.45 gm). 
El polvo (1,0 g.), se disolvió en 15 mi. de agua y se eluyó 
a través de una columna con Dowex -1 (x8) (en forma acetato

Los eluados se concentraron al vacío y se trata­
ron con acetona, después con etanol al 95% para obtener un 
polvo (310 mg.). El polvo (aproximadamente 100 mg.), se . 
sometió además a una precipitación fraccional para obtener 
cristales crudos (aproximadamente 20 mg.) de 7-(sidnona-3- 
aoetamido)3-p-sulfoanilino-metil-3-cefem-4-carboxilato de 
di-sodio, que fundió a entre 265 y 270SC., (con descomposi­
ción) .

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)
X  1 %max 269 m/u B 330/ 1 cm
MIC (mcg/ml) E coli >  40, Staph, aureus 10

Ejemplo XXXVI
Con un método similar al que se describe en el 

Ejemplo XXXV, los compuestos relacionados se pueden prepa-
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rar a partir de los derivados de sidnona y las aminas aro- 
c^ticas:

5

10

15

a) deido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-carboxianilino-metil- 
3rcefem-4-carboxílico.

p. de f. 270SC. (con descomposición)
UV (amortiguador de fosfato (píH 8.0)

A- 256 m/u 1 %max E ^ 3751 om.
A. 268 Ej '1 cm.max Byu 375

MIC (mcg/ml) E coli 40, Staph, aureus 10
b) deido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-p-nitroanilino-netil- 
3-oefem-4-carboxilico.

UV (2% dimetilformamida)
\ a x  322 - 324 nyu E^ ^  415
MIC (mcg/ml) E coli 40, Staph aureus 10

c) deido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-naftilaminometil-3-ce - 
fem-4-carboxilico.

p. de f. 170 - 175SC. (con descomposición)
20 UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)

^max 287 'RiAi E^ 270
MIC (mcg/ml) E coli 40, Staph aureus 2.

-Ejemplo XXXVII
Se añadió una solución de 500 mg. de 1-p-clorofe- 

25 nil-1H-t etrazola-5-ti o1 y 20 mg. de carbonato de sodio hidrd 
geno, en 20 mi. de una solución acuosa de acetona al 75% a 
una solución de 800 mg. de deido 7-(sidnona-3-acetamido)ce- 
falospordnico y 170 mg, de carbonato de sodio hidrógeno en
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8 mi. de agua, la solución resultante se sometió a reflujo 
durante ó horas con agitación y la acetona se apartó. El 
líquido resultante se ajustó a un pH de 4.0 con ácido clor­
hídrico al 5% y se trató con óter. La capa acuosa se lavó 
con óter, se ajustó a un pH de 2.0 con ácido clorhídrico y 
se extractó con acetato de etilo. El extracto se lavó con 
agua, se secó y se concentró bajo presión reducida. El re­
siduo se trató con óter para obtener 105 mg. de ácido 7- 
(sidnona-3-acetamido)-3-(2-p-clorofenil-1H-tetrazol-5-yl) 
tiometil-3-cefem-4-carboxílico, que fundió a entre ¡23 y 
128SC., (con descomposición).

UV (0.2% de solución acuosa de carbonato de so­
dio hidrógeno)

*max 273 nyu E^ ^  262
MIC (mcg/ml) E coli 5, Staph. aureus 2,5

Ejemplo XXXVIII
En forma similar a la que se describió en el Ejem 

pío XXXVII¿ los compustos relacionados se pueden preparar 
comenzando por los derivados de sidnona y los nucleofilos 
apropiados:
a) ácido 7-(sidnona-3-acetamiáo)-3-(fenil-lH-tetrazol-5- 
yl)tiometil-3-cefem-4-carboxílico.

p. de f. 1743C., (con descomposición).
UV (20% tetrahidrofurano)
^max 272 nyu ^  323

MIC (mcg/ml) E coli 20, Staph. aureus 2.5
b) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(s-triazoloj4, 3-ajípi - 
rid-3-yl)tiometil-3-cefem-4-carboxílico.
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p. de f. 92 - 95SC., (con descomposición)
UV (en solución acuosa de carbonato de sodio hi­

drógeno al 2%)
max 237 m/u %

cm. 290

287 nyu E**1
%
cm. -249

10

15

20

max
Ejemplo XXXIX

Se añadió una solución de 1.0 g. de ácido 7-(s.id- 
nona-3-acetamido)cefalosporánico y 220 mg. de carbonato de 
sodio hidrógeno en 10 mi. de agua, a una solución de 600 mg. 
de 2-metil-5-triazola-5-tiol y 440 mg. de carbonato de sodio 
hidrógeno en 10 mi. de agua. La solución resultante se agi' 
tó durante 5 horas a 60SC., se ajustó a un pH de 2.0 con 
ácido clorhídrico diluido y se extractó con éter. La capa 
acuosa se trató entonces con acetato de etilo. La capa de 
acetato de etilo se lavó con agua, se secó sobre sulfato de 
sodio, fuá concentrada al vacío y se trató con éter. El re 
siduo resultante se disolvió en una pequeña cantidad de ace­
tona y se trató con éter para obtener ácido 7-(sidnona-3- 
acetamido)-3-(2-metil-s-triazol-5-il)tiometil-3-oefem-4-car 
boxílico, que fundió a entre 100 y 110SC., (con descomposi- 
_ ciÓn).

UV (amortiguador.de fosfato (pH 6.4)

25 max 276 m/u 
MIC (mcg/ml)

E 1 % 2501 cm
E coli 10, Staph. aureus 1

Ejemplo XL

Se trató una solución de 800'mg de 2-metil-1,3,4-
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-oxadiazola-5-tiol, 575 mg. de carbonato de sodio hidrógeno 
y 2.0 g. de 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporanato de sodio, 
en 10 mi. de agua durante 7 horas a 60SC. La mezcla de 
reacción se ajustó a un pH de 3.0 con ácido clorhídrico de 
al 5%, se extractó con acetato de etilo y se destiló al 
vacio.

El polvo resultante se trató con éter y se disol­
vió en acetona para obtener 8 mg. de ácido 7-(sidnona-3- 
acetamido)3-(2--inetil-1 ̂ ^-oxadiazol-S-dJjtiometil-^-cefem- 
^carboxílico, que fundió a 196SC., (con descomposición). 
Dicha substancia de acetona, también se concentró al vacio 
y se trató con 10 mi. de acetato de etilo para obtener el 
objeto del compuesto (40 mg.). 3¡¡a solución destilada men­
cionada, se trató con 10 mi. de éter para obtener el com­
puesto buscado (152 mg.).

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)
A. 1 %max 277 m/u E* ' 330./ 1 cm

Ejemplo XLI
De manera similar a la que se describe en el Ejem 

pío XL, los compuestos relacionados se pueden preparar co­
menzando por los derivados de sidnona y los tioles heterocí 
clicos apropiados:
a) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-fenil-1,3,4-oxadia- 
zo.l-5-ti-omet il-3-cef em-4-carboxílico.

p. de f. 175 - 187SC. (con descomposición)
UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)

^max 279 - 280 m/u Êj ^  510

SO
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b) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-p-clorofenil-1,3,4- 
oxadiazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico.

p, de f. 191 - 1943C., (con descomposiciÓTi)
UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)
max 283 m, E1 ^ $46^  "1 cm.

c) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-bencil-1,3,4-oxadia- 
zol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico.

p. de f. 86 - 902C. (con descomposición).

10 UV ( 95% etanol) 
70max 267 m E1 %*1 om. 323

Ejemplo XLII

15

20

25

Se agitó durante 5.5 horas a 60SC., una solución 
de 1.194 mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporáni- 
co, 980 mg. de 5-nitro-2-benzoKazola-tiol y 672 mg. de car­
bonato de sodio hidrógeno en 20 mi. de agua. La mezcla de 
reacción se trató con acetona, se filtró y se concentró.
El líquido resultante se lavó con óter, se ajustó a un pH 
de 2.0 con ácido clorhídrico y se extractó con acetato de 
etilo. La solución de acetato de etilo se lavó con agua, 
tratada a la sequedad, y se concentró hasta dejar un residuo 
que se lavó a su vez con óter, con acetona y óter para obte 
ner 355 mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(5-nitro-2- 
benzoxazolil)tiometil-3-cefem-4-carboxílico, que,fundió a 
entre 175 y 176SC., (con descomposición).

UV (0.2% de solución acuosa.de carbonato de sodio 
hidrógeno

7Lmax 274 m/u E1 %1 cm. 561.
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Ejemplo XLIII
De manera similar a la descrita en el Ejemplo 

XLII, los compuestos relacionados se pueden preparar a par­
tir de los derivados de sidnona y los tioles heterocíclicos 
de benceno fusionadas:
a) deido 7-(sidnona-3-acetamido)3-(2-bencimidazolil)tiome 
til-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fusión: 130 - 140SC
(con descomposición).

UV (0.2% de solución acuosa de carbonato de so­
dio dio hidrógeno)

A. 285 m/umax E„1 cm. 265

max 292 m/u 1 %
1 cm. 269

KIC (mcg/ml) E coli 20, Staph .
b) ácido 7-(sidnona-3-aoetamido)-3-cefem-4-carboxílico. 
Punto de fusión 186SC., (con descomposición)

UV (95% etanol)
a. 245 m/u -J %max 1 cm. 341

20 max 290 m/u 1 %
1 cm. 457

.Xmax 296 - 297 m/u
*1

E*1 cm. 486

26

c) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-benzotiazolil)tiome- 
til-3-cefem-4-oarboxílico. Punto de fusión 168 - 173 so., 
(con descomposición).

UV (95% etanol)
max

7Lmax
224 m/u 

284 m/u

g1 ^
1 cm

-J %
1 cm.

447
422

SO
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X.
max 291 m/u

1
%
om. 423

a.max 300 m/u
1 cm. 374

d) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-benzoxazolil)tiómetil
-3-cefem-4-carboxílico.. Punto de fusión 150 - 155 so,,
(con descomposición)

UV (etanol al 95%)
A.max 251 m/u -1 %E 1 cm. 332

10
A.max 287 m/u M %

1 cm. 520

Ejemplo XLIV

15

20

25

Se preparó una solución disolviendo 2.2 g„ de 7- 
(sidnona-3-acetamido)cefalosporanato de sodio y 2.2 g. de 
tioacetanilida en 10 mi. de acetona y 20 mi. de agua, se 
ajustó a un pH de 8.0 con carbonato de sodio hidrógeno al 
10%, se agitó durante 24 horas a 60BC., y después se conoen 
tró bajo presión reducida. El concentrado se ajusto a un 
pH de 8.0 con carbonato de sodio hidrógeno al 10% y se lavó 
con acetato de etilo. La capa acuosa se ajustó entonces a 
un pH de 2.0 con ácido clorhídrico al 10%. El precipitado 
resultante se trató con acetato de etilo y con una solución 
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secó sobre el sulfa­
to de sodio y se concentró bajo presión reducida para obte­
ner 22 mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-N-fenilaceta- 
midoil-tiometil-3-cefem^4';-carboxílico, que fundió a entre
158 y 164SC., (con descomposición).

UV (etanol al 95%)
^max 286.5 m/u E^ ^ 214/ 1 cm.
MIO (mcg/mL) 3 coli 40, Staph. aureus 5
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Ejemplo XĴ V

?cn ur. método similar al que se describe en el 
Ejemplo XLIV, los compuestos relacionados se pueden prepa­
rar a partir de los derivados de sidnona y las tionilidas 
apropiadas:
ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-N-fenilbencimidoiltiometil- 
-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fusión: l8ü - 188S0.,
(c on de s compo si ci ón).

UV (etanol al 95%)
?0  ̂ 1 %'max 281 m/u E 255 ̂ 1 cm.
LIC (mcg/ml) E coli 10, Staph. aureus 1

Ejemplo XLVI

Se mezcló una solución de 1.9 g. de tiourea, 1.0 
g. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico, y 0.21 
g. de carbonato de sodio hidrógeno, en 50 mi. de agua duran 
te 5 horas a 6060. La mezcla de reacción se trató con 450 
mi. de acetona para formar un amorfismo que se separó por 
centrifugación (10,000 r.p.m.), durante 15 minutos. El su- 
pernatante se evaporó a 40SC. El residuo fue disuelto en 
agua y se-adsorbió con Dowex 1-(x8) (forma de acetato) y se 
eluyó con agua. 'El eluado se evaporó a 4060, se disolvió en 
acetona y se trató.con éter para obtener 328 mg. de ácido 
7-(sidnona-3-acetamido)-3-amidinotiometil-3-oefem-4-carboxí 
lioo, que fundió a entre 196 y 200SC., (con descomposición)

UV (solución acuosa de carbonato de sodio hidró­
geno al 0.2%)

A. 1 %max 275.5 m/u E 178.5' 1 cm.
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inf 234 m/u 1 %E* 139 1 cm.
NIC (mcg/ml) E. coli^40, Staph. aureus 0

Ejemplo XLVII. ; ---
Con un método similar al que se describe en el 

Ejemplo XLVI, los compuestos relacionados se pueden prepa­
rar a partir de los derivados de sidnona y las tioureas 
apropiadas: ácido 3-N,N-difenilamidinotiometil-7-(s*idnona
-j-acetamido)-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fusión:
130 - 134SC., (con-descomposición).

UV (etanol al 95%)
"max 281 m/u E** 283

 ̂ 1 cm.
NIC (mcg/ml) E. coli 10, Staph. aureus 1

15

20

25

Ejemplo XLVIII
Se añadió una solución de 450 mg. de fenoxietil- 

xantato de potasio, en 5 mi. de agua a una solución de 660 
mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de so­
dio en 7 mi. de agua. La solución resultante se agitó du­
rante 2.5 horas a 60SC., se aciduló con ácido clorhídrico 
y se extractó con acetato de etilo. El extracto se lavó 
con una solución acuosa de cloruro de sodio, se secó sobre 
el sulfato de sodio y se concentró hasta dejar un residuo 
que se trató con éter para obtener un polvo (i20 mg.) de 
ácido 7-(sidnona-3-acetam'ido)-3-fenoxietoxitiocarboniltiome 
til-3-cefem-4-carboxílico, que fundió a entre 85 y .95̂ 0.

UV (etanol al 95%)
^max 278 m/u s] ^  190/ 1 cm.
NIC (mcg/ml) E. coli 20, Staph.aureus 0.5
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Ejemplo XLIX
Se agitó durante 2.5 horas a 659(2., una mezcla de 

796 mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico,
409 mg. de pirrolidina-1-ditiocarboxilato de sodio y 168 mg 
de carbonato de sodio hidrógeno, en 15 mi. de agua. La mez 
cía de reacción se ajustó a un pH de 5.0 con ácido clorhí­
drico diluido y se extractó con éter. La capa de agua se 
extractó entonces con acetato de etilo y el disolvente se 
separó hasta obtener un sólido (180 mg.). La solución de
acetato de etilo se ajustó a un pH de 3.0 con ácido clorhí­
drico diluido. El precipitado resultante se recuperó por 
filtración, se lavó con éter y se extractó con agua y des-, 
pues con una solución de acetona-acetato de etilo (1 : 4).

La capa de acetona-acetato de etilo se concentró 
hasta obtener un sólido (148 mg.). Ambos sólidos (328 mg.) 
se trataron con una pequeña cantidad de metanol, hasta ob­
tener 157 mg. de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-pirrolidi 
nil-tiocarbonil-tiometil)-3-cefem-4-carboxílico, que fundió 
a 2049C.,"(con descomposición).

UV (en solución acuosa de carbonato de sodio hi- 
 ̂ drógeno al 2%) ^
max
MIC

' 272 m/u 
mcg/rnl)

E1 5331 cm.
E coli 5, Staph. aureus 0.5

Ejemplo L
Con un método similar al que se describe en el 

Ejemplo XLIX, los compuestos relacionados se pueden prepa­
rar a partir de los derivados de sidnona y los ditiocarba- 
matos apropiados:
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a) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-^4-(2-hidroxietil)-1-
piperaciniltiocarbonitiometil^-3-cefém-4-carboxílico. Punte 
de fusión: 142 - 146BC., (con descomposición)

UV (en solución acuosa de carbonato de sodio hi­
drógeno al 2%)

E1 % 319max 275.5 tyu ^
MIC (mog/ml) E. ooli 10, Staph aureus 2 

b) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(4-metil-1-piperazinil 
tiocarboniltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fusiói 
176 - 181SC., (con descomposición)

UV (en solución acuosa de carbonato de sodio hi- 
-drógeno al 2%).

?Lmax E' 400 - 410
1 cm.

E. coli 10, Staph. aureus 1
275 m/u 

EIC (mcg/ml)
c) sal interna de hidróxido de 4-̂  7-(sidnona-3-acetamido) 
-4-carboxi-3-cefem-4-il metiltiocarbonil.-1,1-dimetilpipe- 
racina. Punto de fusión: 220 - 230SC., (con descomposioióií)

UV (amortiguador de fosfato (pll 7.1)
^  —  Rl ^1 cm.

E. coli 20, Staph. aureus 1
383

25

max 277 rn/u 
EIC (mcg/ml)

d) ácido 7-(siánona-3-acetamido)-3-(l-bencil-4-piperazinil 
tiocarboniltiometil)-3-cefem-4-carboxílioo. Punto de fu - 
aión: 180-185SC.

UV (en solución acuosa de carbonato de sodio hi­
drógeno al 5%).

max 276 cyu 
MIO (mcg/ml)

1 % 3441 om.
E. coli 40, Staph. aureus 1
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e) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(morfolinotiocarbonil- 
tiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fusión 2803C.

UV. (en solución acuosa de carbonato de sodio hi- 
^  -drógeno al 2%)
max >  280 m/u s] 210.2/ 1 cm.
MIO (mcg/ml) E. coli 20 Stnph. anrcus 5

f) ácido 7-(sidnona-3-ace t amido)-3-N-fenilaminot i ocarboni1 
tiometil-3-cefem-4-carbóxílico.
g) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-N-metilanilinotiometil 
-3-cefem-4-oarbóxilico.
Ejemplo LI

Una solución de 0.5 g. de 7-(sidnona-3-acetamido) 
cefalosporanato de sodio, en 6 mi. de dimetilformamida, se 
trató con 1 mi. de yoduro de metilo y la solución resultan­
te se agitó durante una hora a la temperatura ambiente.
La mezcla de reacción se evaporó y el concentrado se vertió 
en-20 mi.-de agua. La solución se trató con acetato de eti 
lo y se neutralizó con carbonado de sodio hidrógeno. El 
acetato de etolo separado, se lavó a su vez con una solución 
acuosa de agua y carbonato de sodio hidrógeno, se secó y se 
concentró hasta dejar un residuo que se trató con éter.
Los cristales que se formaron se recristalisaron de una so­
lución de etanol-acetona al 95% hasta dejar agujas (100 mg.) 
de 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de áster de metil, 
que fundió a 189SC., (con descomposición)

UV (tetrahidrofurano al 7C%)
r, 1 %max 280 m/u E ' 240/ 1 cm
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Ejemplo LII
Con un método similar al que se describe en el 

Ejemplo LI, los compuestos relacionados se pueden preparar 
a partir de los derivados de sidnona y los haluros dé 'alqui 
lo apropiados: 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico. ás­
ter de metoximetilo.

p. de f„. 137^0, (con descomposición)
UV (tetrahidrofurano al 70%)

^  1 % max 283 m/u ^  214
MIC (mcg/ml) E. coli 10, Staph. aureüs 1

Ejemplo H I I
Se añadió a una mezcla de 600 mg. de ácido 7-(sid 

nona-3-acetamido)cefalosporánico y 170 mg. de bencilalcohol 
en 30 mi. de tetrahidrofurano absoluto, 210 mg. de diclohe- 
xilcarbodiimida. La solución resultante se agitó durante 
3 horas a la temperatura ambiente, se filtró y se concentró 
hasta dejar un residuo que se suspendió en 10 mi. de agua, 
se ajustó a un pH de entre 7.5 y 8.0 con hidróxido de sodio 
diluido y se extractó con acetato de etilo. El extracto se 
lavó con agua, se secó y se concentró. El residuo se trató 
con éter, se recogió y se secó hasta obtener un polvo (44mg.) 

"del éster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de benoilo, 
que fundió a éntre 78 y 84SC., (con descomposición).

UV (etanol al 95%)
^max 280 m/u E^ ^ 160/ 1 cm.

Ejemplo LIV
De manera similar a la que se describe en el Ejem-
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pío LUI, los compuestos relacionados se pueden obtener a 
partir de los derivados de sidnona y los alcoholes apropia­
dos:
a) áster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de metoxi-
etilo. Punto de fusión: 142 - 147^0.,(con descomposición)

UV (etanol al 95%)
1 %max 282.5 nyu E^ ^  153.1

MIC (mcg/rnl) E. coli 40, Staph aurens 5
b) áster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de fenoxi - 
etilo. Punto de fusión: 89 - 953C., (con descomposición)

UV (etanol al 95%)
max 25Q nyu -̂1 % 

1̂ cm. 130

max 272 m/u E ^
1 cm. 127.5

max 278 m/u E** ^
1 cm. 137.5

iLmax 289 m/u E** ^
1 cm. 136

c) áster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de laurilo
p. de f. 132 - 135-C.,(con descomposición)
UV (etanol al 95%)-

^max 279 m/u E^ ^ 158.6-/ 1 cm.
d) áster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de estea- 
rilo.

p. de f. 129 - 1333C. (con descomposición)
UV (etanol al 95%)

^max 279 m/u E** ^ 131.7 ̂ 1 CBl.
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e) ester 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de furfu- 
ril. Punto de fusion: 134 - 137SC., (con descomposición)

UV (etanol al 95%)
max E1 % 163 .y '278 m/u/ 1 cm*

f) áster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico 2'-dietil 
amino de etilo. Punto de fusión: 149^0. (con descomposi­
ción) .

UV (tetrahidrofurano al 70%)
ma.x 278 E1 % 160-1 cm.

MIC (mcg/ml) E. coliJ> 40, Staph, aureus 5 
g) áster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico D(-)-treo 
-2'-dicloroacetamido-1'-p-nitrofenilpropilo. Punto ¿e fu­
sión:^ 1403C., (con descomposición)

UV (tetrahidrofurano al 90%)
2047Lmax 278 m/u E^ %1 cm.

MIC (mcg/ml) E. coli 10, Staph. aureus, 40 
h) áster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánieo isopropi- 
lo. Punto de fusión: 150sc., (con descomposición)

UV (tetrahidrofurano al 70/")
max E1 % 169279 m/u/ 1 cm
MIC (mcg/ml) E. coli 40, Staph. aureus 2

i) áster7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico o-carbamoi 
fenilo 143SC., (con descomposición)

UV (tetrahidrofurano al 70%) 
max ^  '282 m/u E- ' 174' 1 cm
MIC (mcg/ml(

j) áster 7-(sidnona-acetamido)cefalosporánico de o-cloro

1 cm
E. coli 40, Staph. aureus 2
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fenilo. Punto de fusion: 141-C.
UV (tetrahidrofurano al 70%) 
max 281 m/u 177
L-IC (mcg/ml) E. coli 40, Staph, aureus 2 

Ejemplo LV

Se añadió a una solución de 400 mg. de ácido 7- 
(sidnona-3acetamido)cefalosporánico en 20 mi. de tetrahidro 
furano anhidro, 100 mg. de metilcarptano y 300 mg. de dici- 
clohexil carbodiimida. La solución resultante se agitó du­
rante una hora, se filtró y se evaporó. El residuo se ex­
tractó con 30 mi. de acetato de etilo. El extracto se fil­
tró, se lavó con 0.5 N de hidróxido de sodio y después con 
agua. La capa de acetato de etilo se secó sobre sulfato de 
sodio, se-evaporó hasta dejar un residuo que se trató con 
éter para obtener un polvo de tioéster 7-(sidnona-3-aceta- 
mido)oefalosporánico de metilo que fundió a 162S0., (con 
descomposición).

.UV (etanol al 95%)
2L -i c/
max 282 m/u E ' 153' 1 cm.

Ejemplo LVI
Con un método similar al que se describe en el 

Ejemplo LV, los compuestos relacionados se pueden preparar 
a partir de los derivados de sidnona y los tioles alifáti- 
cos apropiados:
a)) Tioéster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de (2- 
fenil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo). Punto de fusión: 132sc.,
(con descomposición)
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UV (etanol al 95%)
max 285 m, E. 1% 215n/u/ 1 om.

b) Tioéster 7-(sidnona-3-acetamido)défalosporánico de (2-
benzoxazolil). (Punto de fusión: 140SC. (con descompósició i)

UV (etanol al 95%) 
max 283 nyu E1 %1 cm. 169

Ejemplo LVII

Se añadió a una suspensión de 600 mg. de ácido 7- 
(sidnona-3-aoetamido)cefalosporánico en 20 mi. de acetona
anhidra, 240. mg. de dioicloexilcarbodiimida. La solución 
resultante se agitó durante 30 minutos, se hizo reaccionar 
con una solución acuosa (2 mi.) de 106 mg. de clorhidrato 
de hidroxilamina en 120 mg. de carbonato de sodio hidrógeno 
durante 2 horas, con agitación, se filtró y se concentró 
bajo presión reducida. El concentrado resultante se filtró 
para apartar la urea. El filtrado se diluyó con 20 mi. de 
agua y se filtró hasta dejar un residuo para obtener 200 mg. 
de 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánico de N-hidroxilami- 
da, que fundió a 205^0., (con descomposición)

UV (tetrahidrofurano al 70%)
1 %max 291 m/u ^  156

LIC (mcg/ml) E. coli 40, Staph. aureus 5
Ejemplo LVII1

Con un método similar al descrito en el Ejemplo 
LVII, los compuestos relacionados se pueden preparar a par­
tir de los derivados de sidnona y las aminas apropiadas: 
a) N-carboximetilamida 7-(sidnoa-3-acetamido)cefalosporá-
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nico. Punto de fusión: 121SC., (con descomposición)
UV (tetrahidrofurano al 70%)

 ̂ 1 %max 285 m/u E./ 1 cm. 146
MIC (mcg/lnl) E. coli 40, Stapah. aureus 5

b) N-(3-carboxipropil)amida 7-(sidnona-3-acetamida)cefalos-
poránico. Punto de fusión: 1403C., (oon descomposición)

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)
^max 272 m/u E ^ - 188

c) N-etoxicarbonilmetilamida 7-(sidnona-3-aoetamida) cefa-
losporánica. Punto de fusión: 1343C, (con descomposición)

UV (tetrahidrofurano al 70%)
max 278 ^ R 1 % 157

1 cm.E. coli 40, Staph aureusMIC (mog/ml)
d) N- j¡l-hidroximetil-2-hidroxi-2-(p-nitrofenil)etilJami­
da 7-(sidnona-3-acetamido)cefalosporánica. Punto de fusión 
156SC., (con descomposición).

UV (tetrahidrofurano al 70%)
max 227 m^u E 1 %

1 cm.
185.

25

EJEMPLO LIX
A una solución de 0,6 g de sodio 7-(sidnona-3-

_acetamido) cefalosporanato en 60 mi. del amortiguador de fos 
fato (pH5,19) comprendiendo M/15 fosfato de potasio y 3M/15 
difosfato de potasio se añadieron 2,0 g. de 2-metil-1 ,3, 
4-tiadiazol-5-tiol^ La solución despuós se agitó a 60-62RC 
durante 4 horas. La resultante mezcla de reacción se ajus­
tó con 10% de ácido clorhídrico a pH 2.0 y se extrajo con 
650 mi. de etilacetato. La capa de etilacetato despuós se

!0
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lavó con dos porciones de 40 mi. de una solución saturada 
de cloruro sódico, se secó sobre sulfato sódico y se concen 
tró para obtener ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-metil-
1,3,4-tiadiazol-5-il)tiometil-3-oefem-4-carboxílico,-fun­
diéndose a 194 - 196SC., con descomposición.

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

max 280 nyu, E 331
1 cm

25

EJWPT.0 IX
De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 

LIX, los siguientes compuestos pueden ser preparados par­
tiendo de los compuestos de sidnona cefalosporina y los apr) 
piados tioles heterocíclicos:

(a) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-fenil-1,
3.4- tiadiazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico, punto de 
fusión 186SC. (descompuesto).

UV (95% de etanol)
1%

max 298 m/u , E 441^ 1 cm.
MIC (mcg/ml) E. coli 2.5, Staph, aureus 0.25.
(b) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(l,3,4-tiadia 

zol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico.
Punto de fusión 208 - 209SC (descompuesto),
(c) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-amino-l,

3 .4- tiadiazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico.
UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

A . 1 %
max 286 nt/U , E

/ 1 cm.
325
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MIC (mcg/ml) E. coli 10, Staph, aureus 0.5.
(d) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(3-metil-1,2, 

4-tiadiazol-5-il) tiometil-3-oefem-4-cartoxílico. Punto de 
fusión 198 - 200SC. (descompuesto).

UV (95% de etanol)

Ä  1%max 281 m/u , E 385
 ̂ 1 cm.

MIC (mcg/ml) E. coli 5. Staph, aureus 0.5
(e) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(1,2,3,4- 

tiatriazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-oarboxílico.
Punto de fusión 147 - 1503C (descompuesto).
UY (95% de etanol)

K  1%max 286 m/u , E 248
 ̂ 1 cm.

MIC (mcg/ml) E. coli 20, Staph, aureus 1,
(f) Acido 7-(sidnúna-3-acetamido)-3-(4-metilpi 

rimidin-2-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fu­
sión 203 - 2053c. (descompuesto).

UV (95% de etanol)
A.max 251 m/u , 1%E /1 cm 367
Kmax 280 m /u, E

1̂cm 372

MIC (mcg/ml) E. coli 10, Staph, aureus 0.5.
(g) Acido 7- (sidnona-3-acetamido)-3- (2- ĵ2-tie- 

nil)-l ,3y4-oxadiazol-5-il-tiometil^ -3-c9fem-4-carboxjilico. 
Punto de fusidn 186 - 187SC. (descompuesto).

(h) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(4-metil-4-
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H-1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3-cefem-4-oarboxilico. Punto 
de fusión 155 - 160SC. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato. pH 6.4).

max 279 m /u , E1% 228/ 1 cm
MIC (mcg/ml) E. ooli 10, Staph, aureus 2.

(i) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(4,5-dimetil. 
4H-1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Pun­
to de fusión 172 - 180SC. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

A. 1%max 279 m/u , E 237
1cm

MIC (mcg/ml) E. ooli 5, Staph, aureus 2.5 
(j) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(l-fenil-1H- 

1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilioo. Punto 
de fusidn 187 - 1893C. (desoompuesto).

UV (95% de etanol)
Amax 274 nyu , „1%E"* 408.1cm

25

MIC (mcg/ml) E. ooli 10, Staph. aureus 1.
(k) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(4-fenil-1,5 

metil-4H-1,2-4-triazol-3-iltiometil)-3-cefem-4-oarboxílico 
Punto de fusión 199 - 204SC (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

,1%*^max 281 m/u , E /
(1) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(l-metil-lH-

R/U , 211 ̂ 1cm
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1,2,4-triazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Punto 
de fusión 103 - 107^0 (descompuesto)

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
K  1%max 278 m/u , E 259

1cm

(m) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(l,3-dimetil- 
1H-1,2,4-triazol-5-iltiometil-3-cefem-4-carboxílico.

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

^max 284 m/u , 208.
^ 1cm.

(n) ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(4-m9til-5- 
fenil-4-H-1,2,4-triazol-3-iltiometil)3-oefem-4-oarboxXlico. 
Punto de fusión 161 - 164^0. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
A.  ̂  ̂ 1%
max 274, 250 m/u , E 271, 271.

1cm

20

25

(o) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(3-fenil-1,
2,4-tiadiazol-5-.iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Punto 
de fusión 199 - 200SC (descompuesto).

UV' (95% de etanol)
^*inf 283 m/u , E^° 416/ 1cm

1%' max 253 m,u , E ' 576
^ 1cm

(p) ácido 7-(sidnona-3-aoetamido)-3-(9H-purin-8- 
iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fusión 172 - 
180SC. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

50



10

15

20

342379
max 294 m/u , E^° 425 ̂ 1cm
(q) ^cido 7-(4-metilsidnona-3-acetamido)-3-(2- 

motil-1 ,3,4-oxadiazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. 
Punto de fusión 140 - 1509c. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

max 261.5 m /̂u E 274
1cm

(r) Acido 7-(metilsidnona-3-acetamido)-3-(1-me 
tiltetrazol-5-iltiometil-3-cefem-4-carboxílico. Punto de 
fusión 140 - 14530. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
max 274.5 nyu E1%

1cm
223.

(s) Ácido 7-(4-metilsidnona-3-acetamido)-3-(2-
metil-1,3 f4-tiadiazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-oarboxílico.
Punto de fusión 133 - 140SC. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
1%

max 282 m. E 251- i..
(t) Ácido 7-(4-metilsidnona-3-acetamido)-3-(1, 

3,4-tiadiazol-5-iltiometil)-3-oefem-4-carboxílico. Punto 
de fusión 138 - 145^0. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
25

max 279 nyu , E 245.
1cm

EJEMPLO Lucí
A una suspensión de 2,0 g de sodio 7-*-(sidnona-3-
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acetamido) cefalosporanato y 790 mg. de 2-propil-l,3,4-oxa- 
diazol-5-diol en 20 mi. de agua se agregaron 3 mi. de oarbo 
nato hidrogenado sódico acuoso al 10%. la solución se agi­
tó a 60S0. durante 4 horas y despuós se enfrió a temperatu­
ra ambiente. La mezcla de reacción resultante se extrajo 
con etilacetato y ajustó, con ácido clorhídrico acuoso al * 
10%, a pH 1.0 - 2.0.

La capa orgánica así obtenida, se lavó con solu­
ción saturada de cloruro sódico, se secó sobre sulfato sódi 
co y se concentró al vacío. El gel resultante se purificó 
con éter para obtener 1,0 g. de polvos de ácido 7-(sidnona- 
3-acetamido)-3-(2-propil-l,3,4-oxadiazol-5-il)tiometíl-3- 
cefem-4-carboxílico. Punto de fusión 153 - 157^0.

UV (95% de etanol)
Á  1%
max 280 m/u , E 265/ 1cm
MIC (mcg/ml) E. coli 5, Staph. aureuas0.5
De una manera similar a la arriba descrita, pue 

den prepararse los compuestos relacionados, partiendo de los 
oxadiazoltioles y compuestos de sidnona cefalosporina:

Ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-isopropil-l,
3,4-oxadiazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico. Punto 
de fusión 131 - 135^0. (descompuesto).

UV (95% de etanol)
1%max 279 m/u , E 250./ 1 om

MIC (mog/ml) E. coli 5, Staph. aureus 0.5 
EJEMPLO LXII.

Una solución de 22.0 g. de sodio 7-(sidnona-3-ace
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tarnido)cefalosporanato, 9.0 g. de 1-metiltetrazol-5-tiol y 
6.4 g. de carbonato sódico hidrogenado en 150 mi. de amorti 
guador Britton-Robinson (pH 5.7) consistente en ácido.acéti 
co, ácido bórico, ácido ortofosfórico e hidróxido sódico, 
se agitó a 65SC durante 5.5 horas. La mezcla de reacción 
se ajustó con ácido clorhídrico al 10% a pH 4.0 y se extra­
jo con áter. La capa acuosa resultante se acidificó ulte­
riormente con ácido clorhídrico a pH: 2.0 y se trató con 
etilacetato. La capa orgánica (2.000 mi.) se lavó oon 100 
mi. de la solución saturada de cloruro sódico; después se 
secó sobre sulfato de magnesio y se concentró al vacio has­
ta alrededor de 200 mi. El precipitado se obtuvo por.fil­
tración y se recristalizó desde acetona para dar cristales 
de ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(l-metil-tetrazol-5-il) 
tiometil-3-cefem-4-carboxílioo, fundiéndose a 18 6 - 1 8 7SC 
con descomposición.

UV (95% de etanol)
!h. 1%
max 284 - 285 m/u , E 293./ 1cm
MIC (mcg/ml) E. coli 10, Staph, aureus 1.
De una manera similar a la arriba desorita, los 

compuestos relacionados pueden prepararse a partir de los 
compuestos de sidnona-cefalosporina y de los apropiados 
tioles heterocíclicos:

(a) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(l-,;3-tiazol- 
2-iltio-2-metil)-3-cefem-4-oarboxilico. Punto de fusión 
92 - 95&C (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4).

SO
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max 288 m/u E

1%
!
1cm

276.8

MIO (mcg/ml) E. ooli 1L, Staph, aureus 1.
(b) ^cido 7-(sidnona-3-aoetamido)-3-(4-metil-1, 

3-tiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Punto de fu­
sión 192SC. (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
A 282.5 m/u ,max E 357.91cm

0̂ MIC (mcg/ml) E. coli 10, staph. aureus 0.5.
EJEMPLO TXIII

2,1 g. de sodio 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospo. 
ranato se disolvieron en una solución de 0,6 g de 4-mercapto 
-piridina en 20 mi. de agua. La solución resultante se ajus 

16 tó a pH 7.0 con la solución deluída de hidróxido sódico y 
se trató a!*60sc durante 7 horas. La mezcla de reacción se 
concentró para dejar un residuo aceitoso, que fue tratado 
con acetona. El residuo se obtuvo por filtración, se disol­
vió en agua y aciduló con ácido clorhídrico para formar un 

2o precipitado. El precipitado fue tratado con agua para obte­
ner los productos amorfos, que se recristalizaron desde 50% 
de tetrahidrofurano, ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(4-piri 
-diltiometil)-3-cefem-4-carboxili co.
EJEMPLO LXIV

25 Una solución de 2,0 g. de sodio 7-(sidnona-3-aceta
mido) cefalosporanato y 600 mg. de 2-mercaptopiridina en 30 
mi. de agua se trató a 60sc durante 6 horas. La mezcla de 
reacción resultante se ajustó a pH 4)0 y se extrajo con óter
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La capa acuosa separada se extrajo con etilacetato y la ca­
pa orgánica se secó sobre sulfato sódico y se evaporó a se­
quedad. El residuo fuá pulverizado con óter para obtener 
ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-piridiltiometil)-3-cefem 
-4-carboxílico fundiéndose a 142 - 148&C con descomposición 

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
1%

E 240
1cm
1%E 248
1cm

max 254.5 myu ,

10 max 286 mya

EJEMPLO LXV
A una solución de 4,0 g de sodio 7-(sidnoua-3- 

acetamido)-cefalosporanato en 60 mi. de un amortiguador de 
fosfato a pH 6,4, se añadió 1,6 g de 1-isopropil-1H-tetra- 
zol-5-tiol. La solución se agitó durante 30 minutos, se 
calentó a 60SC, se agitó durante 5,5 horas a la misma tempe-- 
ratura y se dejó reposar por la noche. La mezcla de reac­
ción resultante se trató con 150 mi de éter y se ajustó al 
pH 4,0 con ácido clorhídrico al 10%. La capa acuosa separa­
da se ajustó con ácido clorhídrico al 10% y se extrajo con 
300 mi. de etilacetato. La capa orgánica se separó, lavó 
con 20 mi de una solución saturada de cloruro sódico, se se­
có sobre sulfato sódico y se concentró al vació para obtene:' 
3,4 g del producto crudo, ácido 7-(sidnona^3-acetamido)-3- 
(1-isopropil-iH-tetrazol-5-iltiometil-3-cefem-4-carboxílico < 
Después 480 mg. del producto crudo se disolvieron en 5 mi. 
de acetona. A la solución se agregaron 181 mg. de diciclo 
hexilamina para obtener las agujas*de la sal de.diciclohexi

SO
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lamina del mismo, fundiéndose a 163 - 1662C.
UV (95% de etanol)
max 281 m/u , E 171 

 ̂ 1om
EJEMPLO LXVI

De una manera similar a la descrita en el ejemplo 
LXV se preparó el siguiente compuesto, partiendo de sodio 
7-(sidnona-acetamido)cefalosporanato y 1-metil-imidazol- 
2-diol.

Acido 7-(sidnona— 3-aoetamido)-3-(1-metil-inida- 
zol-2-iltiometil)-3-oefem-4-carboxílico. Punto de fusión 
155 - 160S0.

UY (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
A  . 1%max 280 m/u , E 212 

 ̂ 1cm
EJEMPLO IXVII

20

25

A una solución de 4.0 g de ácido 4-clorosidnona- 
3-acático en 200 mi. de tetrahidrofurano absoluto se aña­
dieron 2,7 g. de trietilamina. A la solución, que se en­
frió por debajo de -2530, se agregaron 2,7 g. de cloruro 
de pivaloilo y la solución se agitó durante 30 minutos.

Una solución, que se preparó suspendiendo 6,1 g. 
de ácido 7-aminocefalosporánico en 200 mi de cloroformo ab­
soluto y añadiendo 2,7 g de trietilamina, se agregó a la 
solución arriba indicada por debajo de -102 durante el pe­
riodo de 20 minutos.

La solución fuá agitada durante una hora por de­
bajo de -15^0 durante una hora a O-520 y durante una hora
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a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se concentró 
al vacío, dejando el residuo aceitoso;' que fuá tratado con 
bicarbonato sódico al 10%. La solución fuá filtrada; el fi3 
trado fuá lavado con áter y ajustado a pH 1.0 - 2.0 con áci­
do clorhídrico al 10%. La caja acuosa separada, fuá extraí­
da con étilacetato para obtener la capa orgánica, que fuá 
lavada con solución acuosa de cloruro sódico, secada sobre 
sulfato sódico y concentrada al vacío dejando la sustancia 
aceitosa. La sustancia aceitosa fuá tratada con áter para 
obtener polvos.

Los polvos fueron disueltos en 20 mi de acetona y 
365 mg. deo(,-etilhexanoato de sodio. La destilación de la 
acetona produjo la sustancia aceitosa, que' fuá pulverizada 
con áter para obtener 240 mg. de los polvos de sodio 7-(4- 
clorosidnona-3-acetamido)cefalosporanato.

uv (HgO)

A 1%
max 263 m/u , E

1cm 175,

K 306
1%max m ̂¿u , E
1cm 109.

N 0 T A . -

25
La presente patente de invención, comprende las 

siguientes reivindicaciones:
1.- Procedimiento para preparar un compuesto de 

sidnona y derivados de imina de sidnona de ácidqs 7-amino-

50
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cefalosporánicos de la fdimula:
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IB

20

25

0-R5̂
en donde R^ es oxígeno, imino, acilimino, alquilcarbamoili- 
mino inferior o ariltiocarbamoilimino;

Rg es alquilo inferior, arilo o arialquilo inferior;
R^ es hidrogeno, haldgeno, alquilo inferior, arilo 

o arialquilo inferior, Z es carbonilo, alquilenocarbonilo 
inferior, arialquilenocarbonilo inferior o arileno alquile­
nocarbonilo inferior cuando es reemplazado por Z, d Z es 
alquileno inferior-carbonilo, aril-alquilenocarbonilo infe­
rior o arileno alquileno carbonilo inferior cuando es 
reemplazado por Z;

R^ es acetoxi, azido, piridinio, arilamino, alqui-- 
larilamino N-inferior, alquiltio inferior, ariltio, aciltio 
heterociclicocarboniltio, heterociclictio, alquilimidoiltio 
inferior, arilimidioltio, amidinotio, alquilamidinotio di­
inferior, diarilamidinotio, alcoxi inferior-alcoxitiocarbo- 
niltio inferior, ariloxi-alcoxitiocarboniltio inferior, al- 
quilaminotiocarboniltio N-inferior, N-arilaminotiocarbonil- 
tio, alquil-N-arilaminotiocarboniltio N-inferior, alquilami-- 
notiobarboniltio N,N-di-inferior en donde los grupos alqui-
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lamino di-inferior juntos pueden formar un radical heteroci- 
clico monociclico con o sin oxígeno o nitrógeno;

R^ es OH, 0", alcoxi, ariloxi, heterocfclico-alco-* 
xi inferior, hidroxilamino, alquilamino, alquiltio inferior 
o heterooícliotio; ó

Das sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables de los mis­
mos, caracterizado porque comprende acilar un ácido 7-amino- 
cefalosporánico (ÍI) con un compuesto de sidnona de la fór­
mula:

R„

/ N-- N (III)

-Z-OH

R1

'C— c

R.

en donde R^, Rg, R^ y Z tienen los mismos significados que 
se les han dado antes, o un derivado reactivo de los mismos 
para obtener el compuesto 7-substituído-correspondiente de 
la fórmula:

N—
/  i

R

.Z-NII-CH-CH
00-Ñ

H He (IV)

.0-CHg-0000Hj

00 - R,
en donde R^, Rg) R3 y Z tienen el mismo significado que se 
se les ha dado arriba, ,
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y, si se necesita, tratar el compuesto 7-substitUL 
do (IV) con un nucleófilo adecuado para obtener el compues­
to 3-substituído correspondiente de la fórmula:

?2

C00H

(IV)

en donde R^, Rg, R3 y Z tienen el mismo significado que se 
les ha dado antes, R'^ es igual a R^ con la excepción de 
acetoxi y luego, si se necesita, tratar el compuesto 7- 
substituído (IV) o el compuesto 3-substituído (V) con un 
alcohol, tiol, haluro de alquilo, ó amina adecuado para ob- 
tener el'compuesto 4-substituído correspondiente y además, 
si se necesita, convertir el compuesto obtenido de esta ma­
nera (I) a la sal correspondiente.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se acila un ácido 7-aminocefalosporánicc 
con un ácido sidnona-3-acático para obtener ácido 7-(sidno- 
na-3-acetamido)cefalosporánico.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el ácido 7-aminocefalosporánico se acils 
con ácido 5-benzoilsidnonimina-3-acetico para obtener acide 
7-(5-benzoilsidnonimina-3-acetamido)cefalosporánico.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalos­
poránico preparado a partir del ácido 7-aminocefalosporáni-
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co y el ácido sidnona-3-acetico se trata con 2-benzoxazole- 
tiol para obtener ácido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-henzo-
xazolil)tiometil-3-cefem-4— carboxílico.

5.- Procedimiento según la reivindicación i,* ca­
racterizado porque el ácido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalos- 
poránico preparado a.partir del ácido 7-aminooefalosporáni- 
co y el ácido sidnona-3-acétioo se tratan con 2-metil-l,3, 
4-oxadiazola-5-tiol para obtener ácido 7-(sidnona-3-áceta- 
mido)3-(2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo)tiometil-3-cefem-4- 
carboxílico.

15

6.- Procedimiento para preparar nuevos derivados 
de sidnona y sidnonaimina de ácido 7-aminocefalosporánico.

Según se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva, la/cna3^ consta de setenta y cinco hojas 
foliadas y escritas p. máquiáa por una sola de sus caras.

Madrid, a / 2 7 J

20

JUN. 1967,

CARLOS ROE?
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