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Procedimiento para la preparación de una 

cei'alosporina 3,7-áieustituida.

FUJISAWA PHAimAOEUTICAL CO., LTD., entidad japonesa, 

residente en 3, DoshomaoM 4-ehome, Hígashíku, Osaka, 
Japón.

Este invento se refiere a un procecimiouto pa­
ra preparar cefalosp orines 3,7-di sus ti tul das* D& 
forma más particular, se refiere a un procedimiento 
para preparar ácidos 7-(sustituióo)acilaminO'-3-(susti 

tui da )me t ilcef - 3"*em-4*-cerb oxilí o os y sales de los mis,
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Dios farmacéuticamente aceptables,

Las cefalospcrinas 3,7-di sustituidas del invento exhi 

ben actividad antibacterial de amplio espectro y son útiles 
como agentes terapéuticos en el tratamiento de enfermedades 

5. infecciosas causadas por bacterias gram-negativas y gram-pc- 
sitivas. Para tales fines, se pueden administrar por vía pa- 

renteral o por vía oral.

Las cefalosporinas 3,7-disustituidas del invento pue­

den representarse por la fórmula:

i- 7 6 / S ^ 2
Rl - CONH - CH - CH CH?

aCO -  N5 A ,̂c3 - CH? - S - R^
!
OOOM

10. en la que R^ es un miembro elegido del grupo consistente en

, -(Alq)^ y R^ - S - (Alq)^

en la que R^ es tienilo, tetra,zolilo, tiazolilo, tiadj.azoli-. 

lo, oxazolilo, oxadiazolilo, piridilo ó benzotriazolilo, m 
es 1 ó 2, Alq es alquileno, R^ es triazolilo, tetrazolilo, 
tiadiazolilo, oxadiazolilo ó benzoxazolilo y m es un catión 

15. farmacéuticamente aceptable.

Un anillo heterocíclico, tal como el definido ante­

riormente por los símbolos y R^, puede llevar, en posi­

ciones deseadas de dicho anillo, uno o más suetituyentes, 
tales como halógeno, amino, nitro, alquilo, alcoxi, arilo, ' 

aralquilo, furilo, tienilo, oxazolilo y similares.
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El tarmino "halógeno" puede comprender cloro, bromo 

y similares.

.El término "alquilo" y la parte alquilo del término 
"alcoxi", pueden comprender un residuo hidrocarburo mono­

valente cíclico, ramificado o recto, saturado, que tenga de 

uno a seis átomos de carbono, y el radical alquilo como an­
teriormente se ha representado puede incluir especificantes 

metilo, etilo, propilo, isopropilo,..butil.q, ter-butilo, ci- 
clohexllo y similares..

El término "arilo" y la parte arilo del término 
"aralquilo" puede comprender un anillo aromático monovalen­
te, tal como fenilo, naftilo y similares que puedan .llevar 

en una posición deseada un .sustituyante halógeno.
El término "alquileno" y la parte alquileno del tér­

mino "aralquilo" pueden comprender un residuo hidrocarburo 

divalente saturado o ramificado que tenga de uno a cuatro 
átomos, tal como, específicamente, metileno, etilenc, propi, 
leño, metilmetileno, metiletileno, 1-metllpropíleno, 2-metil 
propileno y similares.

El término "un catión farmacéuticamente aceptable" 
puede incluir un catión metálico alcalino, tal como un ca­
tión de sodio o potasio.

Los materiales de partida de ácido 7-(sustituí do)acil 
aminocefalosporánico de esta invención, pueden prepararse 
por reacción de ácido 7-aminocefalosporánico o sales de me­
tal alcalino del mismo, con ácidos heterocíclicos alifáticos 
adecuados, de fórmula: R^ - COOH en la que es como antes, 
o derivados reactivos de los mismos. Los materiales de par­
tida de esta invención pueden prepararse por métodos conoci­
dos para los expertos en lá técnica.



Las cefalosporinas 3,7-disustituidas de esta inven­
ción pueden prepararse tratando los ácidos 7-(sustituído)- 

acilamino-cefalosporánicos, o sales de los mismos, con tio-
' 2  2les de formula: R - SU en la que R es como antes, o sa- 

$. les de metal alcalino de los mismos.
La reacción para preparar las cefalosporinas 3,7-di- 

sustituidas de esta invención, puede realizarse en presen­

cia de un disolvente inerte, tal como acetona, dioxano, me- 

tanol, etanol, tetrahidrofurano y similares o una mezcla de 
1C. dichos disolventes o una solución acuosa de tales disolven­

tes, ó agua o tampones, v.g., tampones de borato, fosfato y 

otros adecuados o cualquier otro diluyante idóneo.
Debe comprenderse que los materiales de partida de 

ácido 7-(sustituido)acilaminocefalosporánico de esta inven- 
15. ción pueden usarse con preferencia en forma de una sal, tal

como una sal de metal alcalino y una sal de amina. Cuando 
los ácidos 7-(sustituido)acilaminocefalosporánicos se pre­
sentan como ácidos libres, es deseable llevar a cabo la 

reacción en presencia de tampones, como antes se ha mencio- 
20. nado, o de bases, tales como bicarbonatos de metal alcalino, 

"por ejemplo, bicarbonato sódico y aminas, pop&jemplo, trie- 
tilamina.

También debe comprenderse que, puesto que se prefiere 

el.uso de sales metálicas de tioles, los tioles libres em- 

25. pleados pueden convenièntemente convertirse a las correbpon
dientes sales, mediante la reacción con bicarbonatos de me­

tal alcalino, por ejemplo, bicarbonato sódico y similares,. 
carbonatos de metal alcalino, por ejemplo, carbonato sódico¡ 

carbonato potásico y similares, o hidróxidos de metal alca- 

30. lino, por ejemplo, hidróxido sódico, hidróxido potásico y si
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milares. Cuando las salee metálicas de tioles son reactan- 
tes capaces de modificar los ácidos empleados, la reacción 

puede también realizarse con preferencia en presencia de ba 

ses, tales como bicarbonatos de metal alcalino, aminas y 
similares.

La reacción de esta invención puede llevarse a cabo 
a una temperatura elevada, preferentemente a 50-70°C aprexi 
mudamente, bajo condiciones débilmente acidas, y, cuando los 
reactantes sean relativamente inertes, es deseable facilitar 
la reacción bajo presión y/o en la atmósfera de un gas iner­
te, tal como un gas de nitrógeno. Cuando los compuestos em­
pleados son indebidamente susceptibles de descomponerse du­
rante la reacción, con preferencia se emplearán mejor coyidî  
ciones de reacción suaves y/o condiciones anhidras hasta que 

se complete la reacción, Generalmente, la elección de la tem 
peratura de reacción y del periodo durante el cual se condu­
ce la reacción, dependen de la reactividad de los ácidos de 

acilaoión y de los materiales de partida acilados.
Después de haberse completado la reacción, los com­

puestos deseados de esta invención se recuperan Re las mez­
clas de reacción mediante métodos tradicionales, tales como 
evaporación de disolventes o adición de agua o extracción 

con una mezcla de agua y disolventes inmiscibles en agua.
Los productos obtenidos por filtración, centrifugación y si­
milares se pueden purificar preferiblemente mediante el em­
pleo de procedimientos de purificación tradicionales como, 

por ejemplo, recristalización, distribución en corriente pa­

ralela, cromatografía, cromatografía de capa delgada, tritu­
ración y similares.

Cuando se espera, que los productos* asi obtenidos exhi.



ban una elevada actividad farmacológica, los compuestos pro 
ducidos como anteriormente se convierten preferentemente en 
las sales correspondientes de los mismos. Las sales preferí, 
das son sales de metal alcalino, v.g., sodio, potasio y ami, 
ñas, v.g., difenilendiamina, diciclohexilamina, dibencileti 
lendiamina y similares. -

Los compuestos deseados de esta invención pueden con 
preferencia utilizarse como medicamentos en forma de prepa­

rados farmacéuticos, que contengan las cefalospcrinas 3:7- 
disustituidas y/o las sales farmacéuticamente aceptables de 
las mismas, como ingredientes activos, mezclados con un ve­

hículo sólido o líquido, orgánico o inorgánico, farmacéuti­

camente aceptable, para administración por vía oral o paren 
teral. Los preparados farmacéuticos pueden ser sólidos, ta­
les como cápsulas, tabletas o píldoras, o en forma líquida, 
tales como soluciones, suspensiones o emulsiones. Si se de­
sea, se pueden incluir en los preparados farmacéuticos refe 
ridos sustancias auxiliares, por ejemplo, agentes preserva­
tivos, agentes estabilizantes, agentes humectantes o emulso. 
res, sales para variar las presiones osmóticas y tampones.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar el in­

vento, pero se comprenderá que no deben interpretarse como 
limitativos de su alcance.

EJEMPLO 1

Se agitó durante 5 horas ¿ 60^0 una solución de 1,0 g 

de 7-(2-tienil)acetamidocefalosporanato de sodio y 450 mg de 

1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-tiol en 20 mi de tampón fosfato 

(pH 6,4). Los aceites resultantes se obtuvieron mediante de­
cantación y se trataron con etanol para obtener 255 mg de 

polvos, ácido 7-(2-tienil)acetamido-3-(1-ciclohexíl-iH-tetra
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zol--5-iltio)metilcef-3-carboxjLlico, p.f.' 152^-156°C (descom 
posición).

1 %
1 om

340,163)
EJEMPLO 2

Del mismo modo que se ha indicado en el Ejemplo 1,

partiendo de ácido aminocefalosporánico 7-acilado y el tiol
apropiado, se obtuvo: ácido 7-(2-tieñil)abetamido-3 - (1 --n-bu
til-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico, p.f.
140^-145^0 (descomposición).

UV: max ^  fosfato (pH 6,4) ^70 mu
' / "̂ *1 cm

288, 158)
EJEMPLO 3

Se agitó una solución de 84O mg de 7-(5-metil-1H-tetra 
zol-1-il)acetsmidocefalosporanato de sodio, 480 mg de 5-ni- 
trobenzoxazol-2-tiol y 200 mg de bicarbonato sódico en 20 mi 

de agua, por espacio de 4,5 horas a 60°C. La mezcla de reac­
ción se concentró a presión reducida dejando un residuo oleo 
so que se trituró con 200 mi de acetona para obtener 900 mg . 

de polvos, 7-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)acetamido-3-(5-nitro- 
benzoxazol-2-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilato de sodio, p.f. 
196°-202°C (descomposición).

" V ' A m S  266 y ( B l o m  329)
MIC(mcg/ml)E,coli 20,0, S. aur. 0,25.

EJEMPLO 4
Se agitó durante 6 horas a 60°C una solución de 1,0 g 

de 7-(2-tienil)acetamidocefalosporanato de sodio, 1,1 g de' 

1-p,-clorofenil-lH-tetrazol-5-tiol y 420 mg de bicarbonato 
sódico en 20 mi de tampón de Britton-Robinson (pll 4,51). Se 
ajustó el pH de la mezcla de reacción a 2,0 con ácido clorhí

UV' Amax ^  fosfato (pH 6,4)336, 270 mp (E



¿trico al 10 % para formar un precipitado que se recogió por 
filtración y se lavó con agua y después con éter para obte­

ner 7-(2-tienil)acetamido-3-(1-B,-clorofenil-1H-tetrazol-5- 
iltlo)metilcef-3-em-4-carboxilato.

5. Este compuesto se disolvió en acetona y se trató con
diciclohexilamina para obtener la sal'de dicielohexilanina 

de ácido 7-(2-tienil)acetamido-3-(l-R-clorofenil-1H-tetra- 
zol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico, pf. 176^-178^0 

(descomposición)*

1°- " V ' A  ^  233 ^  (E ¡ ^  346,5)
MIC(mcg/ml) E.coli 2,0, S,aur 0,25.

EJEMPLO 5

Se agitó durante 11 horas a 60^0 una solución de 140 
mg de 2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-tiol, 102 mg de bicarbcna- 

15. to sódico y 400 mg de 7-(1H-tetrazol-1-il)acetamidocefalos-

poranato de sodio en 10 mi de agua. Después de ajustar el 
valor pH de la mezcla resultante a 3 ,0 con ácido clorhídri­
co al 5 %, el tratamiento de la solución con éter dió por 
resultado la formación de un precipitado en la capa acuosa 

20* que se lavó con acetato de otilo y se recogió mediante fil­

tración. El producto crudo resultante (252 mg) se recrista- 

lizó en acetona acuosa para obtener 105 mg de agujas, ácido 
7-(lH-tetrazol-1-il)acetamido-3-(2-metil-1,3,4*-oxadiazol-5- 

iltio)metilcef-3-em-4-carboxálico, p.f. 205°-207^C (descom- 
25. posición)

Análisis calculado para C^H^NgO^Sg: C, 38,35; H, 3,22;
N, 25,56.

30.

Hallado: C, 38,41; H, 3,55; N, 25,42.
A  ^  fosfato (pH 6,4)ggg ^  ^ 253)

MICÍmcg/ml) É. coli 10,0, S.aur. 1,0.
cm
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EJEMPLO 6

Se disolvió 988 mg de ácido 7-(4-metil-1,3-oxazol-5- 

il)acetamidooefalosporánico y 618 mg de 1-fenil--1H-tetrazol- 
5-tiol en una solución de 562 mg de bicarbonato sódico en 

20 mi de agua. Se agitó la solución durante 5 horas a 60 °0. 

Después de añadir 150 mi de acetona, se dejó reposar la so­
lución toda la noche y después se separó el precipitado re­

sultante. Se concentró la capa de acetona resultante a pre­
sión reducida dejando un residuo oleoso que se trató con 

acetona para obtener 373 mg de 7-(4-metil-1,3--oxazol-5-il)- 
acetamido-3-(l-fenil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-car 
boxilato de sodio, p.f. 240^0 (descomposición).
UV: **2° 265 mu (E % 157,5)

max  ̂ 1 cm
MIC(mcg/Tnl) E.coli 10,0, S.aur. 0,5.

EJEMPLO 7
Se añadieron 1,0 g de 7-(lH-benzotrlazol-1-il)aceta- 

midocefalosporanato de sodio, 0 ,8 g de 1-fenil-1H-tetrazol- 
5-tiol y 0 ,4 g de bicarbonato sódico a una solución mezcla­
da de 9 mi de acetona y 45 mi de agua. Se agitó la mezcla 

durante 30 minutos a temperatura ambiente, durante 2 ,5 ho­
ras a 60°C y de nuevo durante 30 minutos a temperatura am­

biente. Después de separar la acetona, se enfrió inmediata­

mente el condensado resultante para obtener un precipitado.

Se recogió mediante filtración y se secó para obtener 380 mg 

de un cristal blanco, 7-(lH-benzotriazol-1-il)acetamido-3-(l-- 
fenil-1H-tetrazol-5-iltio)-metllcef-3-em-4-oarboxilato de so 
dio, p.f. 120°C-125°C. (descomposición).
UV:)\H20 260 mu ( E ] ^  263)

^  max r  1 cm

MIC(mcg/nl) E.coli 10,0, S.aur 1,0.
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EJEMPLO 8

A una mezcla do 1,5 g de ácido 7-(5-cloro-2-tienil- 
tio)acetamidocefalosporánico en una solución mezclada de 
10 mi de acetona y 5 mi de agua se añadió una solución de

272 mg de bicarbonato sódico en 5 mi de agua. A la solución
mezclada se añadió una solución de 800 mg de 1-fenil-IH-te-

trazol-5-tiol y 380 mg de bicarbonato sódico en 20 mi de
agua. Se hizo que la solución resultante mantuviera la tcm-

peratura de reacción a 40 C durante 2 días. Después de aña

dir solución de cloruro de sodio saturado a la mezcla de
reacción, se recogieron los aceites resultantes mediante de

oantación, se disolvieron en cloroformo y se trataron con
éter de petróleo para formar un cristal que se disolvió en
cloroformo y se trató con éter de petróleo para formar un
cristal que se disolvió en tetrahiórofurano. Se concentró
a presión reducida dejando un residuo que se trató con éter
para obtener 1,04 g de polvos, 7-(5-cloro-2-tieniltio)aceta
mi do-3-(1-fenil-1H-tetraz ol-5-ilti o)metilcef-3-em-4-carb oxi

lato de sodio, p.f. 40°-45^C.
U V : ) \ ^  262 mu (E^% 197).

max / 1 cm
* "  EJEMPLO 9

Se agitó durante 5,5 horas a 60°C una solución de 500 

mg de 7-(1H-tetrazol-1-il)acetamidocefalosporanato de sodio 

y 212 mg de 2-etil-1,3,4-tiadiazol-5-tiol en 20 mi de tampón 

de fosfato (pH 6,4 ). La mezcla de reacción se ajustó a un pH 

de 2 ,0 con ácido clorhídrico al 5 % y se trató con acetato 

de etilo para formar un cristal (200 mg), ácido 7-(1H-tetra- 

zol-1-il)acetamido-3'-(2-etil-1,3,4-tiadiazol-5-litio)metil-
cef-3-em-4-carboxílico, p.f. 200^0 (descomposición)

\ tampón. de fosfato (pH 6,4) .  ̂ 1% __ _
U V: A ' 273 i ^ ( E ,  293) .  '' ̂ max  ̂ 1 cm



Se trató durante 4 horas a 55°C una solución de 1,0 

g de 7-(2-tienil)acetamidocefalosporanato de sodio, 550 mg 

de 2-fenil-1,3,4-oxadiazol-5-tiol y 260 mg de bicarbonato 
5. sódico en 20 mi de agua. Se recogió mediante filtración el 

cristal que se formó y se lavó con éter para obtener 710 mg 

de 7-(2-tienil)acetamido-3-(2-fenil-1,3,4-oxadiazol-5**iltio) 
metilcef-3-em-4-carboxilato de sodio., p.f ̂ 230^-231^0. (des 

composición).
10. \ 2 % dimetilformamida 1 %

UV: 276 mu (B ' 429).
max ' 1 cm

EJEMPLO 11
De la misma manera que la indicada en el Ejemplo 10, 

partiendo de ácidos aminocefalosporánicos 7-acílados y los 
15. tioles apropiados se obtuvo:

(a) 7-(5-cloro-2-tienil)acetamido-3-(5-nítro-2-benzoxazo- 
liltio)metilcef-3-em-4-carboxilato de sodio, p.f. 167^ 
170°C.

H^O 1
UV: A  ^ 260 mu (E * 453,7).

20. max / 1 cm

(b) 7"(5-cloro-2'-tienil)acetamido-3**'(5-cloro.-2-beíizoxazo- 
liltio)metílcef-3-em-4-carboxilato de sodio, p.f. 120^0 

(descomposición).

HpO 1 %
UV:A 299 mu (E 225).

25. max  ̂ 1 cm

EJEMPLO 12

Se agitó durante 6 horas a 60^0 en atmósfera de gas * 

nitrógeno una solución de 1 ,0 g de 7-(2-tienil)acetamidoce- 
falosporonato, 420 mg de bicarbonato sódico y 1,03 g de 1- 

fenil-lH-tetrazol-5-tiol en 4Ó mi de una solución de aceto-30.
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na:agua 1:1. Se separó entonces la cetona a presión reduci
da de la mezcla de reacción dejando un condénsado acuoso
que se ajustó a un pH de 2,0, con ácido clorhídrico al 10%
y se extrajo con acetato de etilo. Después de lavarse la ca
pa de acetato de etilo y secarse mediante sulfato de sodio,
se concentró la solución resultante dejando un residuo que

se trató con éter. Después se disolvió el precipitado resul
tante en acetona y se trató con 2-etilhexanoato de sodio

luego
para formar un residuo que se trató/con etanol al 75 % para 

obtener 450 mg de cristal, 7-(2-tienil)acetamido-3-(l-feuil- 
1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilato de scdic, 
p.f..155°-157°C (descomposición).

tampón de fosfato (pH 6,4) < ^
234-235 Y 345).

EJEMPLO 13

Se agitó durante 5 horas a 60°C una solución de 860 

mg de ácido 7-(l)3,4-tiadlazol-2-iltío)<-aoetamidocefalospo- 
ránico, 288 mg de 2-etil-1,3,4-tiadiazol-5-tiol y 400 mg de 

bicarbonato sódico en tampón de fosfato (pH 7,0). Se ajustó 
el pH de la mezcla de reacción a 7,0 con bicarbonato sódico 
y se lavó con éter. Después de lavarse la capa acuosa resul 

tante con acetato de etilo, se ajustó a un pH de 4,0 con á- 
cido clorhídrico diluido y se extrajo con acetato de etilo. 
La capa resultante de aoetato de etilo se lavó con agua, se 
secó por medio de sulfato de sodio y se concentró in vacuo 
dejando un residuo que se trituró con éter para obtener los 

polvos crudos (167 mg), ácido 7-(1,3,4-tiadiazol-2-iltio)- 

acetami do-3-(2-etil-1,3 ,4-tiadiaz ol-5-ilti o)-metilcef-3-em-
4-carbpxilico, p.f. 95°-102°C.

 ̂ tampón fosfato (pH 6,4) i % ' 'UV* A  268 y  (B 'Max 1 cm 306)
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EJEMPLO 14 .
Del mismo molo que el indicado en el Ejemplo 13) par 

tiendo de ácidos aminocefalosporánicos 7-acilados y los-tio 

les apropiados, se obtuvo:
(a) Ácido 7-( 1,3)4--tiadiazol-2-iltio)acetamido-3-(2-n-pr{:- 

pil-1,3,4-tiadiazol-2-iltio)metilcef-3-em-4*-carboxí li- 

co, p.f. 185°-186°C (descomposición).

„ \tampón de fosfato (pH 6,4) 1
269 Y  (R '-322).max / i cm

(b) Sal de diciclohexilamina de ácido 7-(1,3,4*-tiadiazol-2- 
iltio)acetamido-3-(l-etil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef- 
3-em-4-carboxílico, p.f. 169°-173°C (descomposición).

26 2,1).
max j 1 cm

(o) Acido 7-(1H-benzotriazol-1-il)acetamldo-3-(l-metil-lH- 
tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxíiico, p.f. 105- 
110°C (descomposición).

 ̂ tampón de fosfato (pH 6,4) 1 ^

EJBÍPLO 15
Se agitó durante 6 horas a 60°C una solución de 856 mg 

de ácido 7-(2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-iltio)acetamidocefalos 

poránico, 322 mg de 2-etil-1,3,4-tiadiazol-5-tíol y 186 mg 

de bicarbonato sódico en 50 mi de tampón de fosfato (pH 6,5). 
Después de lavaba mezcla de la reacción con éter, se acidu­

ló la capa acuosa resultante con ácido clorhídrico al 10 % y 
se extrajo con dos partes de 50 mi de acetato de etilo. La 
capa orgánica se lavó con agua, se secó por medio de sulfato 
de sodio y se concentró a presión reducida dejando un residuo 
que se trituró con éter para obtener los polvos crudos
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^  "
(4CÜ^5^mg?, ácido 7-(2-metil-1,3,4-oxadiazol-5*-iltio)aceta- 

mido-3- (2-etil-1,3,4-tiadiazol-5*-iltio)metilcef-3*-em-4-car- 
boxálico, p.f. 110-115°C (descomposición).

270 mu ( E ^  239).max M  1 cm

EJEMPLO 16

Del mismo modo que el expuesto en el Ejemplo 15; par­
tiendo de ácidos aminocefalosporánicos-7-acilados y los tio- 

les apropiados, se obtuvo:

(a) ácido 7-(2-metil"1,3,4-oxadiazol--5-iltio)acetamido-3- 
(2-n-propil-1,3,4-tiadiazol-5-iltlo)metilcef-3-sm-4-car 
boxílico, 98°-103°C (descomposición).

max
^ C2H3OH 270,5 mu (E 1 %

1 cm 243,1)

(b) ácido 7-(2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-iltio)acetaJaido-3-
(1-etil-1H-tetrazol-5-iltio)metilceí-3-em-4-carboxáli- 
co, p.f. 99-105°C (descomposición), 

tampón de fosfato (pH 6,4)UV:^\ inf 270 Y  (E] cm ^9).

(o) ácido 7-(lH-tetrazol-1-il)acetamído-3-(1,3,4-tiadiazol- 

- -- 2-iltio)metilcef-3-em-4'-carboxílico, p.f. 155°C (descom

posición).

tampón de fosfato (pH 6,4)
274 mu (E j ^  274)max f 1 cm

(d) ácido 7-(lH-tetrazol-1-il)acetamido-3-*-(l"etil-lH-tetra' 

zol-5-iltio)metilcef-3"em-4-carboxálico, p.f. 145°C 

(descomposición).

^tampón de fosfato (pH 6,4 )
269,5 mu ( s ] ^  204)/ 1 cmmax

(e) ácido 7-(4-piridiltio)acetamidó-3-(2-etil-1,3,4-Üa-óia
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Hol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico, p.f. 151°C 
(descomposición).

,,,, \ hampón de fosfato (pH 6,4) -, %
^ 262,5 mu (E ] ^ 314).

, (f) ácido 7-(2-tienil)acetamido-3-(l-etil-1H-tetrazol-5- 
iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico, p.f. 95°-1CO°C (deŝ

UV:^\

composición).

tampon de fosfato (pH 6,4) 
max 235,268 Byi (E j ^  315,l36)

(g) 7-(2-tienil)acetamido-3-(2-isopropil-1,3,4-tiadiazcl-5 
-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilato de sodio, p.f. 195°- 
197°C (descomposición). .

UV:^ tampón de fosfato (pH. 6,4)
237,272 mu (E ] % 301,254) / 1 cmmax

(h) 7-(2-tienil)acetamido-3-(2-n-propil-1,3,4-tiadiazol-5- 
iltio)metilcef-3-em-4-carboxilato de sodio, p.f. 192^- 

' 194°C (descomposición).

\ tampón de fosfato (pH 6,4) ' „
237,272 nm(E % 235,242).

max ' 1 cm
(i) Sal de diciclohexilamina de ácido 7-(2-tienil)acetami- 

do-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-car- 

boxílico, p.f. 192-194°C (descomposición).

\95 % CgH^OH 236 mu (E  ̂^ 271 )
 ̂max ' 1 cm

(j)

inf  ̂ 1 cm
ácido 7-(2-tienil)acetamido-3-(2-metil-1,3,4-oxadiazol- 

5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico, p.f. 92°-94°C (des

U7,^

composición). 
95 % C2H5OH
max

235,266 (E .1 %
1 cm 372,231).
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(k) sal Re ôiciclohcxilamina Re ácido 7-(5-cloro-2-ticnil)- 

acetamido-3-( 1*-me til-1 H-tetrazcl-5-il tic )metilcef-3-em- 
4-carboxílico, p.f. 183°C (descomposición).

\ 95 % C^HcOH , i 9Í
2 5 245 mn ( E ] ^  254)max ' 1 cm

(1) 7- ( 1 H-tetraz ol-1 -il.) ac e tami do-3- ( 1 -met il-1 H-tetraz ol--5-
iltio)metilcef-3-em-4-carboxilato Re sodj.o, p.f. 188^- 
191°C (descomposición)

U?:j\ ̂  269 mu (E ^ 220)' max / 1 cm

(m) ácido 7-(5-metil-1 E-tetrazol-1 -il)acetamido-3-(2-metil* 
1,3,4-oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilicO;, P< 

f. 98°-l03°C (descomposición)

UV:X^^ ^ CgH^OH 268 mu (E ^  213)
max / 1 cm

(n) ácido 7-(4-metil-1,3-tiazol--2-il)acetamido-3-(1**metil** 

1 H-tetrazol-5-iltio )metiloef-3-em-4-carboxilieo, p * 
120°C (descomposición)

.... tampón de fosfato (pH 6,4)  ̂ 1  ̂ -UV:1 ^ ^ 254,5 mu (E ' ^ 252)
max ' 1 cm

(o) ácido 7-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)acetamido-3-*('!"'Ctil-*

1H-tetraz ol-5-ilti o)metilcef-3-em-4-carb oxílic o, P * ̂  *

155°C (descomposición)

tampón de fosfato (pH 6,4)  ̂ , 1 ^
^ ^ *268 mn (E '  ̂ 203)max  ̂ 1 cm

(p) ácido 7-(1*-metil-1H-tetrazol-5-il)acetamido-3'-(^^^'**
tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílicc, P*R*

160^-165°0 (descomposición)

tampón de fosfato (pH 6,4) 1 %
1 cm 245)30. max
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(q) ácido 7-(lH-tetrazol-5-il)acatamido-3-(2-etil-1,3,4- 
tiadiazol-5-iltio)metil-cef-3-em-4-carboxílico, p . f.

151-157°C (descomposición)

 ̂ tampón de fosfato (pH 6,4)
UV:X max 273 Y  ^  1 cm 241*5)

(r) ácido 7-( 1-Betil-1H-tetrasol-5-il)acetaniido-3-(l-mctil- 
1H-tetrasol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico, p,f. 
107-112^0 (descomposición) —  ̂ —  -

UV: X tampón de fosfato (pH 6,4)
max 268 B̂ i (E 1 %

1 cm 201)

EJEMPLO 17
Se agitó durante 5 horas a 60°C una solución de 1,0 g 

de. 7-(2-tienil)acetamidccefalosporanato de sodio y 0,4 g de
3,4-dimetil-4H-1,2,4-triazol-5-tiol en 20 mi de tampón de fos 
fato (pH 6,4). Se ajustó el pH de la mezcla de reacción a un 
pH 2 ,0 con ácido clorhídrico al 10 % y se extraje con 200 mi 
de acetato de etilo. La capa resultante de acetato do etilo 
se secó mediante sulfato de sodio y se concentró a presión 

reducida dejando un precipitado que se trató con 77 mg de di- 
ciclohexilamina en acetona acuosa para obtener la sal de di- 

ciclohexilamina de ácido 7-(2-tienil)acetamido-3-(3^4-dimetil- 
4H-1,2,4"triazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico, p.f. 

178°-182°C (descomposición)

max / 1 cm

EJEMPLO 18

Del mismo modo que el indicado en el Ejemplo 17, par­
tiendo de ácidos aminocefalosporánicos 7-acilados y los tio- 

les apropiados, se produjo:
(a) ácido 7-(5-metil-1H-tétrazoI-Í-iÍ)acetamido-3-(1-fenil-30
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-1H-tetrazol-5-iltio)m3tilcef-3-em-4-cárboxílico, ?.f. 

110-116^0 (descomposición)

U T , ^ 9 5 % C 2 H 5 0 H  ^  ( E ^  s.g)
'meoc f 1 om

ácido 7-(lH-te-trazol-1-il)acetamido-3-(2-metil"-1,3,4"- 
tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílioo, p.f. 

198^-200°C (descomposición)

Tiv. llamón de fosfato (pH 6,4) „ ^
* ^  272 mu (E ' 283)max . / 1 om

Sal de diclclohexilamlna de ácido 7-(2-tionil)acetami-
do-3-( 1,3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4*-carboxí' 
lico, p.f. 186^0 (descomposición)

UV: A  95 % CgH^OH 236,276 mu (E ^ 263,185)
max * 1 oír)' ^2^5" 236,276 mu (E ' ^max / QTQ

(d) ácido 7-(2-tienil)acetamido-3-(2-metii-1,3,4-tiadj.asel- 
5-iltio)metilcef-3-em-4-ce.yboxálico, p.f. 176^0 (des­

composición) .

Tur 1 95 % C2HrOH / 1
"V' ^  max S39,S73m^E  ̂ L  322,275)1 cm

(e) Sal de dioiolohexilamina de ácido 7-(2-ticnil)acetami- 
- —  do^3^(l-isopropil-lH-tetrazol-5-iltío)motilcef-3-em-4- 

carboxílico, p.f. 175-176°C.

U7¡ A 95 % C2H5OH 
max 232,233 m^ (B ] om ^ 8)

A9 5 % C H OH 
inf 271 mu (E ^ 146)

' 1 cm

(f) Sal de diciclohexilamina de ácido 7-(2-tienil)a,cetamido-
3-(2-etil-1,3,4-tiadiazcl-5-iltio)metilcef-3-em-4-carbo 
xílioo, p.f. 158^-161°C (descomposición)

UY, ^  95 % C2H^0H 
max 236,277 m n ( E l %  238,163) '

1 cm

30.
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(g) ácido 7-(2-metil-1,3,4-cxadiazol-5-iltio)acetamido=-3- 
(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carbo 

xílioo, p.f. 113°-114^C (descomposición)

UV: ^  fosfato (pH 6,4)
ma:-

1 % 
cm271 mu (E ! 232)

/  1 ¡—

(h) ácido 7-(2-metil-1,3,4-oxadíazol-5-lltio)acetamido---3- 
(l-metil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-"em-4-carboxíli. 

oo, p.f. 193°-194°C (descomposición)..^ -

u v , ^ tampón de fosfato (pH 6,4)
268 1 %

220)max ^  ^  1 cm
(i) ácido 7-(1-metil-1H-tetrasol-5-iltlo)acetamido-3--(2--me- 

til-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carbofídico, 

p.f. 120-123°C (descomposición)

UV: ^ tampón de fosfato (pH 6,4)
max 27? ^  ! í  213,3)

(j) ácido 7-( 1-meti3.-1H-tetrazol-5'-iltio)acetaBiido-3-( 1,3,
4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxálico, p.f. 
112-114^0 (descomposición).

tampón de fosfato (pH 6,4)
max 272 mp (E  ̂^  250,4)

(k) Sal de diciclohexilamina de ácido 7-(2-metil-T,3,4-tia- 

diazol-5-iltio)acetamldo-3-(1,3,4-tiadiasol-5-iltio)ma- 
tilcef-3-em-4-carboxilico, p.f. 178-179°C.

95 % CpHcOH , i ^UV:^  ̂ 2 5 272 mu (E  ̂  ̂ 24Q)
max  ̂ 1 cm "

(l) ácido 7-(l,3,4-tiaáiazol-5-iltio)acetami(io-3"*(2-metil- 
1, 3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-cm*-4-carb oxálico, 
p.f. 79^-83^0 (descomposición)

„ir 3 tampón de fosfato (pH 6,4) i sí
" V * ^  . 265 ^ . ( E ^  ^  276,7)max30.
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(m) ácido 7-(2-metil-1,3,4-oxadlasol-'5-ilti'o)acetamidO"-3- 

(1,3,4-tiadiazol-2-iltio)metílcef-3-eK-4-carboxílioo, 

p.f. 100^-102°C (descomposición)

246)
. tampón de fosfato (pH 6,4) i

UV: A 268 mu (E ] ^

(n) ácido 7-(i-metil-1H-tetra.zoi-5-il)acetamido-3-(2-iaetil-
1,3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-cm-4-carboxílico, p. 

f. 149°-154°C (descomposición)

— . tampón de fosfató (pH 6,4) 15$

(o) ácido 7-(2-tienil)carbonamido-3-(2-metil-1,3,4-tiadia-

zol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico, p.f. 108-114^0 
(descomposición)

tampón de fosfato (pH 6,4)UV: ^
max 273 mu (E ] ^ 444,5)1  1 cm

EJEMPLO 19
Los siguientes compuestos y otros relacionados con los 

mismos pueden prepararse prácticamente por el mismo procedi­
miento expuesto en los ejemplos 1-18 eligiendo los materiales 

de partí da apr opia dos:
Aci do 7-f5-clcro-2-tienil)carb onami do-3-(1-metil-1H-tetras ol-

5-iltio)metilcef-3-em-carboxílico.
Acido 7-(5-bromo-2-tieníl)carbonamido-3-(2-metil-1,3,4-cxadia 

zol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico.
Acido 7-(1-imidazolil)carbonamido-3-(2-metil-1,3,4-tiadiazol- 

5-iltio)metiloef-3-em-4-carboxílioo.

Acido 7-(2-metil-4*-imídazolil)carbonamido-3-(l-Metil-IH-tetra 
zol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico.
Acido 7-(l-metil-5-imidazolil)oarbonamido-3-(2-metil-1,3,4- 
oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em--t4'-carboxílico.



Acido 7-(l-imídazolil)aoetamido-3-(2-metil-1,3,4-tiadiasol- 
5-iltio)metilcef-3-em-4-oarboxílico.

Acido 7-(2-fenil-4-imidazolil)acetamido-3-(2-metil-1,3,4- 
oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico.

5. Aciáo 7-(4-imi áaz olii)propi ¿marni db-3-(1-me til-1H-t etraz o <-5- 
iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(3-triazol-3-il)carbonamido-3-(2-metil-1,3,4-tiadia- 
zol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(l-metil-lH-1,2,3-triazol-4-il)carbcnamido-3-(2-me- 
10. til-1,3 ,4-oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(5-Rietil-1 -fenil-1H-1,2,4-triazol-3-il)carbonamido- 
3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltio.)metilcef-3-em-4-carboxilico. 
Acido 7-(l-metil-2H-tetrazol-5-il)carbonaraido-3-(2-metil-l,

3,4-tiadj.azol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.
15. Acido 7-(5-etil-1H-tetrazol-1-il)acetamido-3-(2-metil--1,3,4-

oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-cm-4-carboxilioo.

Acido 7-(p(-metil-1H-tetrazol-1-il)acetamido-3-(1-iD9til-1H-te 
trazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-/^5-(1-naftil)-1H-tetrazol-1-il_7acetamido-3-(2-me- 
20. til-1,3,4--tiadiazol-5-iltio)motilcef-3-esi-4-carboxilico.

Acido 7-( 5-fenil-1H-tetrazol-il )acetamido-3--(2-me til-1,3,4- 
oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilioo.

Acido 7-(5-bencil-lH-tetrazol-1-il)acetantido-3-(l-metil-1H- 
tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

25. Acido 7-(l-butil-1H-tetrazol-5-il)acetamido-3-(2-metil-1,3,

4"tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.
Acido 7-(o( -etil-1--fenil-1H-tetrazol-5-il)acetamido-3-(2-Bie- 

til-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico. 

7-(1H-tetrazol-5-il)propioramido-3-(1-metil-1H-tetrazol-5- 
30.' iltio)metiloef-3-em-4-carbox%lico. " -
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Acido 7-(4-*metil-2-tiasolil)carbonamido-3-(2-me¡:il-l, 3,4..-tia 
diazol-5-iltio)metilcef-3'*cm"*4-carboxílico.
Acido 7-(5-fenil-4-tiazolil)carbonamido-3-(2-me*cil-l ̂ 3,4-oxa 
diazol-5**iltio)metilcef-3*-em-4*-carboxilico.

5, Acido 7-(4-metil-5-tiazolil)carbonamido-3-(l-metil"-1Iì-tetT;a-
zol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(2-tiazolil)acetamido-3-(2-metil-1,3,4-'tiadia3oì-"?- 
iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(4-etil-p -5-dimetil-?2-tiazolil)propionamido-3-(2-me 
10. til-1,3;4-oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-carboxilico.

Acido 7-(5-tiazolil)propionajnido-3-(1-me-t;i3.-1H-.tetrasol-iì.- 
iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(1,2,3-tiadiazol-4-il)cærbonamido-3--(2--iBetil-i,3j,4.- 
tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-"carboxilico.

15. Acido 7-(l,3)4-tiadiazol-2-il)carbonajRido-3-(2-!metil-i,ß,4.-.
tiadiazoliltio)metilcef-3-em-4-oarboxilico.

Acido 7-(5-oxazolil)carbonamido-3-( 1*-Rietil-1H-tetyazol-5-il- 
tio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(4-3ìetil-5-oxazolil)aoetamido-3-(2-metil-1,3,4-tia- 
20. diazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carb oxilico.

Acido 7-(3-metil-5-isoxazolil)acetamido-3-(2-metil-f,3,4-oxa 

diazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)carbonaJnidO'-3-"(l-iaetil- 
1H-tetyazol-3-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

25. Acido 7-(l,2,4-oxadiazol-5-il)pyopionamido-3-(2-metil-l,3,4-

tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico.

Acido 7-(2-piridil)acetamido-3-(2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-il 
tio)metilcef-3-em-4"Carboxilico.
Acido 7-(4-piri0ll)acetamido-3-(1-metil-1R-"i!etrazol-5-iltio) 

30. metilcef-3-em-4-carboxilico. .
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Acido 7-picolcnamido-3-(2-motil-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)me- 
tilcef-3-em-4-carboxílico.

Acido 7-(5-etoxinicotinamido)-3-(2-metil-1,3,4-oxadiazol-5- 
iltio)metilcef-3-em-4-oarboxilico.
Acido 7-nicotinamido-3-( 1-metil-ÍH-tetrazol-5-iltio)metil- 
cef-3*-em-4-oarboxílico. '
Acido 7-(3-cloroisonicotinamido)-3-(2-mctil-1,3)4-tiadiazcl- 

5-il*t:io)metilcef-3-em-4-carboxílicOt-- —
Acido 7-(2-piriminidil.)acetamido-3-(2-metil-1,3,4-oxadiazol- 
5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico.
Acido 7-(2-pirimidinil)acetamido-3-(2-metil-1,3,4-oxad:i.azol- 

5-iltio)metilcef-3-*em-4-carboxílico.
Acido 7-(6-nitro-2-benzotiazolil)carbonamido-3-(1-metil--1H- 

tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico.

Acido 7-(5-nitro-1-benzimidazolil)acetamido-3-(2-metíl-1,3)4- 
tiadiazol-5-iltio)metiloef-3-em-4-carboxílico.

Acido 7"-(2-benzoxazolil)acetamido-3-(2-metil-1,3f4-oxadiazol- 
5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico.
Acido 7<-( 2-benzoxazolil)acetamido-3-(2-metil-1,3-4-oxadiascl- 

5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico.

Acido 7-(a'a-dimetil-1H-benzotriazol-1-il)carbon3mido-3-('i- 
metil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-6m-4-oarboxílico.

Prácticamente según la forma antes mencionada e ilus­
trada en los Ejemplos, se pueden preparar los compuestos en 

cuestión de la Fórmula I que tienen los grupos metilo 3-tio- 
lado s:imi daz ol-2-iIt i orne tilo, s-triazol-3-iltiometilo, 5-me- 

til-s-triazol-3-iltiometilo, 1H-1,2,4-tria.zol-5-iltiometilo,
4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiomctilo, 4-f cnil-4H--1,2,4- 
triazol-3-iltiomotilo, 1H-tetrazol-5-Íltiomet'ilo, 1 -metil-1H- 

tetrázol-5-íltiometilo, -1 -e't il- 1 H-t e tr az ol-5 -i lt i orne tilo,
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1- n-pr opi1-1H-tetraz ol-5-i 11 i ornetile, l-fenil-IH-tetrazol- 

5-iltiometilo, l-p-clorofenil-IH-tetrasol-5-iltiometilo, 2- 
tiazoliltiometilo, 4-(-2-tienil)-2-tiazoliltiometilo, 4 ,5- 
dimetil-2-tiazoliltiometilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilti ometilo,

5. 2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-iltiometilo, 2-etil-1,3,4-tiadia-
zol-5-iltiometilo, 2-n-propil-1,3,4-tiadiazol-5-iltiometilo,
2- isopropil-1,3,4-tiadiazol-5-iltiometilo, 5-tiatriazolilti.q 
metilo, 2-oxazoliltiometilo, 4 ,5-diíenil-2-oxazolilti orne tilo,
3- metil-5.-isoxazolilti.ometilo, 1,2 ,4-oxadiazol-5-iltionictiio,

10. 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-iltiometilo, 5-feníl-1,3,4-oxadia-
zol-5-iltiometilo, 5-p-nitrofenil-1,3 ,4-oxadiazol-2-iltiofc- 

nilo, 2-(2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-5-iltiometilo, 2-benzími- 
dazoliltiometilo, 5-cloro-2-bensimidazoliltiometilo, 2-bensoxa 
zoliltiometilo, 5-nitro-2-benzoxazoliltiometilo, 5-clcro-2- 

15. benzoxazoliltiometilo, s-triazolo/4,3-37pirid-3-iltiometilo,
v-triazolo^,5-b/^pirid-6-ilti ometilo, purin-2-iltiometilo,

/
purin-6-iltiometilo, 8-cloro-2-metilpurin-6-iltiometílo y 
otros.

Prácticamente según la forma antes mencionada e ilus- 
20. trada en los ejemplos se pueden preparar también los compile&- . 

-tos-en cuestión de la fórmula I que tienen el grupo'7-acilami 

no que sigue: 2-tienil(tio)carbonamido, 5-clqro-2-tienil(tio- 
carbonamido, 2-imidazolil(tic)carbonamido, 3-triazol-3-il(tio) 

carbonamido, 1H-1,2 ,4-triazol-5-il(tio)carbonamido, 4-metil- 
25. 4H-1,2,4-triazol-3-il(tio)carbona!ñido, 1H-tetrazol-5--il(tio)-

carbonamido, 2-(tiazolil(tio)carbonamido, 1,3,4-tiadiazol-5- 
il(ti o)carb onami do, 2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-il(tio)carb ona- 

mido, 2-etil-1,3 ,4-tiadiazol-5-il(tio)carb onamido, 2-oxazolil 
(tio)carbonamido, 1,3,4-oxadiazol-2"il(tio)oa:rbonaiíiido., 2-ben 

30^ . * zotiazolil(tio)carbonami do," 2-benzimi dázol(tio)carbonamido,
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r - '- s  tf̂

5-cloyo-2-benzoxazolil(tio)carbonamido, 3-piridil(tic)carbo- 
namidc, 4-piyidil(tio)caybonamido, 4-pirimidinil(tio)caybona- 

mido, v-triazolo/^,5-b/pirid-6-(tio)carbonamido, 2-tienil(tio) 
acetamido, 5-cloro-s-tyiazol-3-il(tio)acetamido, 5-metil-s- 

triazol-3-il (tie) acetamido, 1H-1,2 ,4-tyiazol-5-il(tio) aceta­

mido, 1H-1,2 ,4-tyiazol-5-il(tio)acetamido, o^-metil-1H-1i?;4- 
trlazol-5-il(tio)acetamido, 4 )5-dimetil-4H-1,2,4-tyiazol-5- 
il(tio)acetamido, 4-fenil-4H-1,2,4-tyiazol-3-il(tio)acecami- 

do, 1H-tetyazol-5-il4tio)acetamido, o(-metil-1H-tetrazol-5- 
il(tio)acetamido, 1-metil-1H-tetyazol-5-il(tio)acetamido, (/- 

etil-1H-tetraz ol-5-il(ti o)acetami do, 1-etil-1H-tetrazol-5-il 
(t i o) acetami do, 1 -n-pr opil-,1 H-t etraz ol-5-il (ti o) acetamido,
1 -f enil-1 H-t etrazol-5-il (ti o) ace tami do, 1 -p-clorof enil-1H-tj3 

trazol-5-il(tio)aoetamido, 2-tiazolil(tio)acetamido, 4 ,5-di- 
metil-2-tiazolil(tio)aoetamido, 1,3)4-tiadiazol-2-il(tio)ace 

tamido, 2-metil-1,3,4"tiadiazol-5-il(tio)acetamido, 2-metil- 
1,3!4-tiadiazol-5-il(tio)acetamido, o(,2-dimetil-1,3f4-tia- 

diazol-5-il(tio)aoetamido, &(-etil-2-metil-1,3?4-tiadiazol-5-* 
il(ti o)acetami do, 2-etil-1,3  ̂ 4-tiadlaz ol-5-il(tio) acet anddo, 
2-n-propil-1,3,4-tiadiazol-5-il(tio)acetamido, 2-isopropil-1,

3,4-tiadiazol-5-il(tio)acetamido, 5-tiatriazolil(tic)acetami­
do, 4-metil-5-oxazolil(tio)acetamido, 2-oxazolil(tio)acetami- 

do, 4,5-difenil-2-oxazolil(tio)acetamido, 3-metil-5-i30.xazo- 
lil(tio)acetamido, 1,2,4-oxadiazol-5-il(tio)acetamido, 5-me- 
til-1,3,4-oxadiazol-2-il(tio)acetamido, 5-fenil-1,3,4-oxadia- 

zol-2-il(tio)acetamido, 5-p-clorofenil-1,3)4-oxadiasol-5-il 
(tio)acctamido, 2-(2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-5-il(tio)acetami 
do, 2-piyidil(tio)acetamido, 3-metil-4-pii*idil(tio)aoetamido^
2-pirimi dinil(ti o)ac e tami do, 5-me 111-2-pirimi dinil(tio)aceta­

mido, 2-benzotiazolil(tio)acetamido, 5-cloro-2-bensotiazolil(



(tio)acetamido, 2-benzimidezolil(tio)acetamido, 5-nitro-2- 
benzimi daz olii(t io )acetami do, 2-benzoxaz olii(tio)acetati do, 

5-cloro-2-benzoxazolil(tio)acetamido, 5-nitro--2-benzoxazo- 
lil(tio)acetamido, 1E-benzotriazol-1-ilacetamido, 5-(2-fu.- 

5 . ril-lH-tetrazol-1 -il ( ti o) acetami do, 5-(3-metiì-5-isoxazoìil)
-1H-tetrazol-1-il(tio)acetamido, 2-tienil( ti o)pr opionamido, 

2"-imidazolil(tio)propionamido, s-triazol-3-il(tio)propior'-n*- 
mido, 4H-1,2,4-triazol-3-il(tio)propionamido, IH-tetrazol-i'"' 

il(ti o)própi onami do, 1-metil-1K-tetrazol-5-il(ti o)pyopi ona- 
10. mido, 5-metil-1H-tetrazol-1-il(tio)propionamido, 2-tiazolil"

(tio)propionamido, 3-metil-1,2 ,4-tiadiazol-5-il(tio)propio- 
n ami do, 5-fenil-l,3,4-tiadiazol-2-il(tio)propionomido, 
til-1,3(4-tiadiazol-2-il(tio)propionamido, 5-tiatriazolii(tio) 
propi onami do, 2-oxazolil(tio)propionamido, 1,3,4'-oxaòia3ol-2- 

1$. il(tio)propionamido, 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il(tio)propi^
namido, 2-benzoxazolil(ti o)propionamido, 5-nitro-2-bonzoxa-

/
zolil(t i o)propi onami do, 2-b enzimi daz olii(ti o)pr opi onami do, 
2-benzotiazolil(tio)propionamido, 1H-benzotriazol-1-(ilpropiR 
namido, 2-piridil(tio)propionamido, o(-etil-4-piyidil(tio)pyR 

20. pionamido, 4-piridil(tio)propionamido, 2-pirimidinil(tio)prò-

pi onami dò; * 4-pinimi dinil (tio) propi onami do, 2-t ienil ('tio)buta- 

namido, 5-cloro-2-tienil(tio)butanamido, 2-imidazolil(tic-)bu- 

tanamido, 1H-1,2,4-triazol-5-il(tio)bn.tanamido, 4H-1,2,4-tria 

zol-3"il(tio)butanamid.o, 1H-tetrasol-5-il(tio)butanamido, 1- 
25. metil-1H-tetrazol-5-il(tio)butanamido, 5-metiì-1H-tetrazol-1-

ìl(tio)bntanamido, 2-tiazolil(tio)butanamido, 1,3,4-tiadiasol- 

2-ìl(ti0)butanamìdo, 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il(tio)butanar 

mido, 2-oxazolil(tio)butanamido, 3-feni3.'-1,2,4-oxadi.azol"-5- 
il(tio)butanamido, 1,3,4-oxadiazol-2-il(tic)butanamido, 5-m.e- 

til-1,3,4-oxadiazol-2-il(tio)br.tanamido, 2-piridil(tio)butan-30.



5.

amido, 4-pirl dilati o intanami do, 2-pirimidinil(tìo)butanamido, 
2-bonzotiazolil(tio)butanamido, ^-metil-2-benzoxazolil(tic)- 
butanamido, 5-cloro-2-be nzoxazolii(ti o)butanamido, 2-benzimi- 

dazolil(ti o)butanami do, 6-nitro-2-b enzimi dazolil(tic)butanami 

do y otros.

EJEMPLO 20

Se disolvieron 7,35 g de ácido 7-(lH-tetrazol-l-il9- 

cetemido)-3-(5-metil-l,3 ,4-tiadiaz6l-2-iItio*Metil)-3-cefeai-- 
-4-carboxílico, en una solución de 1,3 g de bicarbonato 

10. sódico en 15 mi de agua. Se añadieron a dicha solución
70 mi de etanol al 99%. Ls mezcla se dejó .reposar hasta 

precipitar un material cristalino que se recogió por fil­
tración y se lavó con 20 mi de etanol al 95%. Los 6,0 g 

resultantes de la sal se secaron sobre gel de sílice a pre- 
15. sión reducida durante un día y se expusieron a la atmósfera

durante un día para rendir la forma c(.
Análisis para Ng 0^ S^ Na. 5 H^O

C R N  S Na Hj)

Calculado: 29,68 4,09 19,78 16,98 4,06 15,90
Encontrado: 29 ,78 4,12 19,66 16,84 4,03 15,75

UV: 1 1*2° ' - '
max 272 mu (E^% 234)

^..... lcm

EJEMPLO 21

20. Se recristalizaron en 100 mi de metanol al 99%, 20 g
de 7**(lH**^strazol-l-ilacetamido)-3-"(5-metil-l,3,4-tiadiazol- 

-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato sódico (formad), 
obtenido según el ejemplo 20. Le solución se agitó vigoro-



5.

io.

15.

20.

sámente. El material cristalino resultante se filtró, se 

secó sobre gel de sílice a presión reducida durante un 
día y se^expuso 8 la atmósfera pars dar la forma <%?.

Análisis pars °14 Hl3 N3 0^ Na.3/2 HgO

C H N S Na H^O
Calculado: 33,39 3 ,20 22,26 19,10 4,57 5,40

Encontrado: 33,65 3,04 22,29 19 ,26 --- 5,27

UV;
/! max

272 m̂ i (E
lem

263)

EJEMPLO 22

Se recristalizaron en etanol al 80%, 5 g de la forma 

^de la sal sódica, obteniéndose por medio de lo cual 4 g de 
la forma .

EJEMPLO 25

La forma se transformó a la forman manteniéndola 

en una atmósfera con une humedad del 100%.
El compuesto de cefalosporina sódica de los ejemplos 

20 a 2 3, tanto en la forma escomo en le forma¡^así como en 

la respectivas formas amorfas, exiben una elevada actividad 

contra un número de micro-organismos, tales como los mos- . 

trados más abajo. La actividad de* dicho compuesto se ex­

presa como su concentración mínima inhibitorio (MIC) la 

cual se determina mediente el método convencional de 

dilución de agar en serie. Les ensayos se realizaron con 

la bacteria usando un medio de cultivo de caldo de glucosa.
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El medio de ensayo se incubó durante 24 horas a 30°C.

Organismos de ensayo MIC en mca/ml

Staphylococcus aureus Newman 

Staphylococcus aureus Terashima 
Staphylococcus aureus Smith 
Staphylococcus aureus 209-P 

Bacillus subtilis ATCC 6633 
Diplococcus pneumoniae III 
Streptococcus hemolyticus S-23 

Sarcina Lutea PCI-1001 

Salmonella typhi T-287 
Salmonella typhi 0-901 
Salmonella enteritidis 

Klebsiella pneumoniae 
Escherichia coli NIHJ 
Shigella flexneri 2a

0,5

0,5

0,25
0,125
1,0
1,25
1,0
1,0
5.0
1.0
5,0

Shigella sonnei I 2,5
Proteus vulgaris IAM-1023 100,0

Pseudomonas aeruginosa LAM-1095 100,0

EJEMPLO 24

Le sel en le formal, obtenida de acuerdo con el 
ejemplo 20, se secó por congelación, La sal secada por 

congelación contenis 6,85% de 8gua. La tabla I muestro 

su estabilidad al almacenamiento a diversas temperaturas.

TABLA A

Temperatura Tiempo de almacenamiento % de perdida

100°C.

80°C.

3,5 horas 
6 
9
20 

40 
60

28
47

53 
2? 
44

54
30



(Tabla I continuación)

. Temperatura Tiempo de almacenamiento % de perdió;

70°c. 50 boras $1

100 " .41

5. 150 " . 49
60°C 5 dias 26

10 " 33
15 " 44

45°C. 15 " 9

10. ií 1 mes ii

1,5 meses 16

EJEMPLO 25

La sal en la. forma ^  , obtenida de acuerdo con el

15. ejemplo 21, se secó bajo presión reducida. La sal secada

al vacio contenía 5,5% de agua. La tabla 11 muestra su esta
bilidad al almacenamiento a diversas temperaturas.

TABLA 11

20. Temperatura Tiempo de almacenamiento % de perdida

100°C. 5 hores 11

10 " 14

15 " . 22

. 80°c. *50 " 22

25. 100 " 33
150 " 45

70°C. 100 " 19
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(Tabla II continuación)

Temperatura Tiempo áe almacenamiento % d e  perdida

200 horas 26
300 " 39

60°C 10 dies.. - - - 15
21 " 21

45°C 1 mes 9
3 meses 19

EJEMPLO 26
10. Le sel en la form8 obtenida de acuerdo con el ejemplo

2 1, se colocó en una ampolle marrón y se secó en la misma 

en un vacio de 1 mm Hg o 100°C durante 20 minutos, inme­
diatamente después de lo cual se selló la ampolla. Esta 
sol contenia 1 ,2% de 8gua. Antes de cada determinación de 

15. 18 actividad, se abrió la ampolla después de que 13 misma
se expusiera 8 las temperaturas indicadas en la tabla III 

durante el periodo de tiempo mostrado.

TABLA III

20.

25.

Temperatura Tiempo de almacenamiento % de perdida

100°C. 10 horas 0

- 20 " 5

30 " 6

80°C 50 " 0

. 100 " 3
150 " 2

70°c. 100 " 3
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(Tabla III continuación)

Temperatura Tiempo de almacenamiento

70°C. 200 horas

400 "
4

3

EJEMPLO 27
Se preparó una solución inyectable que contenia la 

sal sódica del ácido 7-(lH-tetrazol-l-ilacetemiác)-3-

-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-.cerbo- 
xilico por disolución de 250 g, 500 g, ó, respectivamente, 
1000 g de 18 misma en 2 ,0 litros de agua destilada o de 

un hidrocloruro áé lidocain8 acuoso 8l 5%, o respectivamente 
una solución de hidrocloruro de procaina, llenando caáo 
ampolla con 2 ,0 mi de dicha solución, tres lo cual cedo 

ampolla se selló.
De acuerdo con otra versión de la presente invención, 

se produjeron diversos compuestos nuevos y altamente efecti 

vos antibacterisnos de cefalosporina 3 ,7-disustituida de 
fórmula..1, los cuales se indican en la solicitud No. de 

serie 721.082. Taieg compuestos tienen los siguientes sus- 

tituyentes R^ y tal como se definen en la citada fórmu­

la I.

25.

30
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Grupo R „2JK

(8) Tiadiazolilo Tiadiazolilo
(b) tiscLlS 2 5 0  Ilio lH-tetrazolilo

(c) tiazolilo lH-tetrazolilo
(d) tiegolilo tiadiazolilo
(e) tiazolilo oxadiezoliio

(f) oxadiazolilo lH-tetrazolilo

( s ) oxediazolilo tiadiazolilo .
(h) tienilo tiadi8zolilo

(i) tienilo diazolilo

(j) tienilo diazolilo

(k) lH-tetrazolilo tiadiazolilo

(1) lH-tetr8zolilo lH-tetrazolilo
(m) lH-tetra zolilo oxadiazolilo

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar estos gru 

pos de compuestos sin que por ello constituyan una limi­
tación e los mismos.

EJEMPLO 28

A una solución de 500 mg de ácido 7-(2-tiazoliltioa- 

cetamido)cefalosporánico y 98 mg de bicarbonato sódico 

en 20 mi de tampón fosfato (pH 6,4), se añadieron 163 mg 

de 1—metrl—1H—tetrazol—5—tiol. La solución se agrtó durante 

5 horas a 60°C. La mezcla de reacción se ajustó mediante 

la adición de ácido clorhídrico el 10% a un pH de 4,0 y se 

levó con 100 mi de éter. Se separó la capa de agua, se 

acidificó con ácido clorhídrico al 10% a un pH de 2,0 y se 

extractó con acetato de etilo. El extracto se secó sobre 

sulfato sódico y se concentró por evaporación a presión 

reducida para rendir 338 mg de un polvo blanco de ácido
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7-(2-tiazoliltioacet3mido)-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il- 

tiometil)3-cefem-4-carboxilico que fundía a 110-115°C 

(dése.). Este producto (200 mg) se recristalizé en eta- 

nol el 99% pera rendir 42 mg de cristales blancos puros
p.f.l66-167°C.

tempén fosfato (pH 6,4)UV:

MIC
max

(mcg/ml): E.coli 0,5;

1%
S72«p (Ei„, 318) 
S.sur. 0,25

10.
EJEMPLO 29

De forma sustancialmente idéntica a la descrita en 
el ejemplo 28, se obtuvieron mediante el empleo de los 

correspondientes ácidos cefalospóránicos y tioles:

15.

20.

25.

(a) Acido 7*(2-tiazoliltioaceteiBÍdo)-3-(5-metil-l,3;4" 
tiadie zol-2-iltiometil) -3**cefem-4-carboxilico, p. f.

143**144^C. (dése.)
UV: . tampén fosfato (pH 6,4)

^ max 273 mu (E ^  346)
' lem

MIC (mcg^il.): E.coli 1,0; S.eur. 0,25

- (b) .Aaido 7-(2*.tiazoliltio8cetsmido)-3-(l,3,4-tiadiazol- 

-2-iltiometil)-3-cefem-4-c8rboxilico, p.f. 125-129°C. 
(dése.)

UV: ^  tampén fosfato (pH 6,4).

max 273 mu (E^%
lem ^6)

MIC (mcg./ml.): E.coli 2,5; S.eur. 0,1 

(c) Acido 7-(2-tiezoliltioacetamido)-3-(5-metil-l,3,4-oxa- 
diazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 
155-160°C. (dése.)
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tr*&*
3 ^
UV:

MIC

(d)
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UV

MIC

(e)

UV:

MIC

(Í)

tampón fosfato (pH 6,4)

^max 271 mp (E^% 264)
lern

(mcg./ml.): E.coli 10,0 S.aur. 0,5

Acido 7-(1)2,5-tisdÌ8 zol-3-ilecetsmido)-3-(5-metil-
-l,3,4-tiedi8zol-2-iltiometil)-3-cefem-4-c8rboxilico;

p.f.l90°c. (desc.)
tampin fosfato (pH 6,4)

max 263 mu (E^% 422)
' 1cm

(mcg./ml.): E.coli 1,25; S.aur. 1.,.0...

Acido 7**(l;2,5-tiadiazol-3-ilacet8miáo)-3-'(l"metil-lH- 

tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico. 

tampin fosfato (pH 6,4)

/I

A 259 mu (E^ 556)
lem

UV:

MIC

(g)

A

Ü18X
(mcg./ml.): E.coli 1,25; S.aur. 1,0

Acido 7-(5-metil-l,3,4-tiadia zol-2-ilacetamido)-3- 
(l-metil-lH-tetr8zol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carbo- 
xilico. p.f. 1763C.(desc.) 

tampin fosfato (pH 6,4)
max 4%

UV:

270 mu (E^^ 211)
' 1cm

(mcg./ml.): E.coli 2,5; S.aur. 0,5

Acido 7-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-ilacetamido)-3- 
(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)3-cefem-4- 

carboxilico.

tampin fosfato (pH 6,4) 

max 273 mu (E^^ 239) 
' 1cm

MIC ( mcg./ml.): E. coli 10,0; S.aur. 0,5 

(h)- Acido 7*-(4-metil-l,2,5-oxadiazol-3-ilscetamido)-3- 
-(L- metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carbo- 
xilico, p.f. 145SC. (desc.)
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UV:

(i)

UV:

MIC

(j)

MIC

(k)

UV:

MIC

(I)

UV:

MIC

(m)

tampón fosfato (pH 6,4)

inf

2 8  CCI.

244 mi ( E ^  214)
' lem

tampón fosfato (pH 6,4)

inf 260 mu (E.1%
lem

-203)

Acido 7-(4-metil-l,2,5^oxadÍ8zol-3-il8cetamido)- 

-3*- (5-met il-1,3 ) 4-tisdia zol-2-iltiometil)-3-cefom- 

-4-corboxilico, p.f. 190SC. (dése.), 
tampón fosfato (pH 6,4)

max 270 mp (E/
1%
lem

014)

(meg./ml.): E.coli 2,5 ; S.aur. 0,5
Acido 7"(2-tienilacetsmido) ̂ -3-(5-amino-l,3;4*-tia- 
dÌ8zol-2-iltiometil)-3-cefem-^-csrboxilico 

(mcg./ml.): E.coli 1,25; S.aur. 0,5
Acido 7-(2-tienilacet8mido)-3-(l-metil-lR-imide-

zol-2-iltiometil)-3-cefem-4-cerboxilico
4 tampdn fosfato (pH 6,4)
/) max 240 mti ( E ^  368)

^  tampón fosfato (pH 6,4) 260 mji (E^-^ 222) 

(mcg./ml.): E.coli 50,0 S.aur. 5,0
Àcido 7-(2-tienil8cetamido)-3-^-metil-3-pirid8zinil-

tiometil)-3-cefem-4-cerboxilico, p.f. 100-104°C.

tampdn fosfato (pH 6,4)

m8x 230 mu (Ê ̂ 1
tsmpón fosfato (pH 6,4)

max * 267 mu (E'
^ ]

(mcg./ml.): E.coli 25,0 S.aur. 1,25
Acido 7-(lH-tetrazol-l-ilacetamido)-3-(5-propil-

¡i%
lem

^1%
lem

311 )

187)

l,3!4-tiediazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-cerboxilico,

p.f. 195.196°C. (desc.)



5 .

10.

15.

20.

25.

max 273 "pi (E^ 270)
lem

(mcg./ml.): E.coli 2,5; S.aur. 0,5

UV: tampón fo s fa t o  (pH 6 ,4 )

MIC

(n)

UV:

MIC
(o)

A

Acido 7-(lH-tetrazol-l-ilacetamido)-3-(5-isobutil-ls3! 
4-tÌ8diazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico 
p.f. 185-1876C.
Tsmpón fosfato (pH 6,4)
max 273"mp (E^- 282)

lem
(mcg./ml.): E.coli 2,5; S.aur. 0,5

UV:

(p)

UV:

MIC
( q )

Acido 7-(5-metil-lH-tetrazol-l-il8cetamido)-3-(5- 
metil-1,3)4-tiadia zol-2-iltiometil)-3-cefem-4- 
-carboxilico p.f. 158-161SC.
tsmpón fosfato (pH 6,4)
max 273 mu (E***% 274)

' lem
Acido 7-*(2H-tetra zol-2-ilacetamido ) -3-(5-metil-1,3 !*" 
4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-carboxilico p.f. 
173-1746C. (desc.) 
tampón fosfato (pH 6,4) 
max ,1%

UV:

(r)

273 mp (E*"̂  278)
lem

(mcg./ml.): E.coli 6,25; S.aur.0,2
Acido 7-(2H-tetra zol-2-ilecetamido)-3-(1-metil-
-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f.
103-113SC. (desc.).

tampón fosfato (pH 6,4)
max 260 mp (Ê -% 188)

lem
Acido 7-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il8cetamido)-3-
-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-cerbo- 
xilico, p.f. 115-126SC (desc.).

30.
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UV:

- 38 -

tampón fosfato (pH 6,4)

max
temp6n fosfato (pH 6,4) 

inf

230-235 mu ( E^ 26.9)
lem

260-265 mu (E^% 184)
lem

(s)

UV:

(t)

Acido 7-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-ilecetamido)-
-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-

carboxilico, p.f. 93-99SC, (desc.).
\ tampón fosfato (pH 6,4)
max 255"? (4cm 2^)

\ tampón fosfato (pH 6,4) 277 mu ( E ^  214;
''max ' lorn
Acido 7-&H- tetrazol-l-ilacetamido)-3-(5-me{:3ltio-
-l,3;4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico,

p.f. 189-1929C., (desc.)
tampón fosfato (pH 6,4)UV:

max

tampón fosfato 
inf

(pH 6.,4)

276 mu (E-*-% 268)
lem

287-290 mu ( E ^  254)
lem

(u)

UV:

7-(lH-tetrazol-l-ilacetamido)-3-(5-metiltio-l,3,4- 

-tiadiazol-3-iltiometiT)-3-cefem-4-c8rboxilato sò­
dico .

tampón fosfato (pH 6,4) 

max 275 mp (E^%
tampón fosfato (pH 6,4)
inf

lem

1%287 mu (El­
icci

274)

258)

EJEMPLO 30

(a)prqaracL&i. de 2-mercepto-l,3,4-tisdiazol-5-acet9t{
de etilo.



- 39 -

5.

10

15.

Una solución de 6,0 g de etoxicarbonilmetilditio- 

carboxilato de etilo, 5,55 g de la sal de trietilamina del 

ácido ditiocarbázico en 80 mí de piridina, se agitó a tem­
peratura ambiente durante una hora y se refluyó durante 

dos horas, Ls mezcla de reacción se concentró por evapora­

ción a presión reducida dejando un residuo oleoso el cual 
se disolvió en 20 mi de agua y se extractó con 200 mi de 

éter. El extracto etéreo se secó sobre sulfato sódico 
y se concentró por evaporación a presión reducida para ren­

dir 2,8 g de 2-mercapto-l,3,4-tiadiazol-5-acetato de etilo 
p.e. 168-17090/0,3-0,4 mm Hg.

(b) De forma sustancialmente idéntica a la des­
crita en el ejemplo 28, se preparó el ácido 7-(lH-tetrasol- 
-l-il8cetamido)-3-(5-etoxic8rbonilmetil-l,3,4-tiediazol- 
-2-iltiom3til)-3-cefem-4-carboxílico, p.f. 152-15690 
(dése.)

ÚV^tampón fosfato (pH 6,4) 
mex 277 mu (E*^ 

lem
216)

EJEMPLO 31

(a) Preparación de ácido 2-mercapto-l,3,4-tiadiazol- 
-5-acético:

Una solución de 892 g de 2-mercapto-l,3,4-tiadiazol-5- 
-acetato de etilo, preparado como se ha descrito en el 
ejemplo 30 (a), y 490 mg de hidróxido potásico en 20 mi



Ae etenol al 99%, se agitó a temperatura ambiente durante 
3 horas pars formar la sal potásica la cual se recuperó 

por filtración. La sal se disolvió en 10 mi de agua y se 
lavó con 100 mi de éter y se ajustó mediante la adición 

5. de ácido clorhídrico al 10% a un pH de 2,0. Después de la
extracción con 100 mi de éter y de la destilación del 

éter del extracto étereo, se obtuvieron los cristales 

que se lavaron, con éter de petróleo par8 rendir 311 Rg 
de ácido 2-mercapto-l,3,4-tisdiazol-5-acético, p.f.

10. 158-16060 (dése.)

(b) Siguiendo sustancie lmente el mismo procedi­

miento usado en el ejemplo 28, se preparó el ácido 
7-(lH-tetrazol-l-ilacetamido)3-(5-cerboximetil-l,3 ,4- 

-tÍ8dÍ8zol-2-iltiometil)-3-cefem-4-c8rboxilico, p,f.

15. 145-150SC (dése.)

UV: ^tampón fosfato (pH 6,4)
max 274 ( E ^  244)

lem

EJEMPLO 32

(a) Preparación de 5-(3-metoxipropilaminocarbo- 

nilmetil)-l,3,4-tiadiazol-2-tiol.



5.

10.

15.

20.

25.

Une solución de 1,5 g de 2-mercapto-l,3,4-tiadiazol-

-5-acetato de etilo y 3,0 g de 3-metoxipropilamina en 20 

mi de etanol absoluto, se refluyó durante 13 horas y se 

concentró por evaporación a presión reducida. El residuo 
se disolvió en 10 mi de una solución de hidróxido sódico 

al 5%. Después de la eliminación del exceso de 3-setoxipro 

pilamina por extracción con éter,-se añadieron a la solu­

ción 200 mi de acetato de etilo, la mezcla se ajustó por 

le adición de ácido clorhídrico al 19% a un pH de 
2,0, el extracto de acetato de etilo separado se lavó con 
una solución acuosa saturada de cloruro sódico, se secó 

sobre sulfato sódico y se concentró por evaporación bajo 
presión reducida para rendir cristales que se lavaron con 

acetato de etilo. Los cristales se recristalizaron en 
acetato de etilo para rendir cristales puros, p.f. 113- 
114SC.

(b) de forma sustanci8lmente idéntica a la descrita 

en el ejemplo 28, se preparó el ácido 7-(lH-tetrezol-l- 

-ilacetamido)-3-¿5-(3-metoxipropileminocarbonilmetil)- 
-1 ,3 ,4-tiadia zol-2-iltiometil_7-3-cefem-4-cerboxiiico. 
p.f. 95-lOOac (dése.).

UV:\ tampón fosfato (pH 6,4)
/I 1%max 274 mu (E^ 193)

lem
EJEMPLO 53

(a) Preparación de 5-dimetilaminometil-l,3,4-oxadiazol- 
-2-tiol:.

A 400 mi de benceno absoluto que tenia dimetilamina 

gaseosa adsorbida en el mismo, la cual se desprendió por 
le edición gota a gots de 44 g de dimetilamina a uno solu-30.



ción concentrada de hidróxido sódico, se añadieron lenta­

mente 60 g de cloroacetato de etilo mientras se enfriaba 

a 0-59C.
* La mezcla se agitó a 0-5aC durante 1 hora y a tem­

peratura ambiente durante la noche. Después de la elimina­

ción del hidrocloruro de dimetilamina formado, le capa de 

benceno se concentró por evaporación para rendir un resi­
duo oleoso (38 g) el cual se reaccionó con 1338 g de 

hidrato de hidrazina en 70 mi de etanol absoluto. La so­

lución de reacción se refluyó durante 2 horas y se dejó 
reposar durante 2 dias. La mezcla de reacción se diluyó 

con 280 mi de etanol absoluto y, mientras se enfriaba, se 

- añadió gota a gota ácido clorhídrico 5N para formar crista­
les, p.d. 178-lSiac. Este compuesto (11,3 g) se añadió 

a una solución de 10,3 g de hidrocloruro potásico en etanol 
al 99%. La mezcla se agitó mientras se enfriaba en una 

mezcla de hielo-agua. Después de la adición de 6,7 g de 
disulfuro de carbono, la solución se refluyó durante 4 

hores y la capa alcohólica se concentró por evaporación s 

presión reducida dejando un residuo oleoso que se disol­
vió en 30 mi aproximadamente de agua mientras se enfriaba.
El 8juste del pH de ls solución a 4,0 aproximadamente rindió 

crúslales que- se recogieron por filtración. ^1 producto de 

reacción en bruto resultante se recristalizó en 70 mi apro­

ximadamente de agua y rindió unos prismas incoloros, p.d. 

214-2159C.



UV: ^tempón fosfato (pH 6,4)

m8x 257 nyi " 11.600

(b) Siguiendo sustancialmente el mismo procedimiento 
del ejemplo 28, se prepararon 11? mg de ácido 7**(lH**te- 

trazol-l-ilacetamido)-3-(5-dimetilaminometil-l,3,4-ox8- 
diazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-.C8rboxilico, p.f.93-10030 

(dése.)
WV! tampón fosfato (pH 6,4)

(a) Preparación de l-metoxipropil-lH-tetrazol-5-

-tiol:
A una solución de 30 g de metoxipropilemina y 34 g 

de trietilamina en 50 mi de metanol absoluto, se añadieron, 
mientras se enfriaba por debajo de 103C, 25,6 g de disul-, 

furo de carbono en el espacio de 30 minutos aproximada­
mente. La mezcla se sgitó a une temperatura inferior a loso 

durante 1 hora y luego se hizo reaccionar con 48g de ioduro 
de metilo y se agitó a temperatura ambiente durante otras 
3 horas y se dejó reposar durante toda la noche. Después 

de destilar el metanol a presión reducida, el residuo se 
disolvió en agua y se extractó dos veces con éter. La C3pa 

etére se lavó con una solución acuosa saturada de cloruro 
sódico y se secó sobre sulfato sódico, tras lo cual se 

destiló el éter. Se obtuvo un aceite merrón-amarillo (8,5 
g), el cual se disolvió en una mezcla de 30 mi de etanol 

al 95% y 25 mide agua. Después de la adición de 4,7 g de 

ezide sódica-bajo enfriamiento, la solución se refluyó 
durante 3 horas. El etanol se destiló a presión reducido

265 mlf (E ^  203)
 ̂ lCR

max

EJEMPLO 54



h8sts precipitar la azida sódica en exceso la cual se 
eliminó por filtración. Se destiló la acetona del filtrado 
dejando un residuo que se acidificó a un pH de 1,0 por 

la adición de ácido clorhídrico al 10%, separándose de 

5. este modo un aceite.La mezcla se extractó dos veces con

éter y 18 caps eterea se lsvó con una solución saturada 

de cloruro sódico y se secó sobre sulfato sódico, tras 
lo cual se destiló el éter para rendir un producto oleoso 

amarillo (9,0 g); sal potásica del mismo; p.d. J43-1459C. 
10. UV: i. tampón fosfato (pH 6,4)

max 226 mp = 12.200

(b) Siguiendo sustencialmente el mismo procedimiento 
usado en el ejemplo 28, se prepararon 610 mg de ácido 7- 
-(lH-tetrazól-l-ilacet8mido)-3-(l-metoxipropil-lH-totrazol- 

15. -5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico, p.d. 82.83SC.
UV:^ tampón fosfato (pH 6,4)

max 286 mu (E**-% 188)
' lcm

EJEMPLO 35

20. * í'une solución de 194 mg de ácido l,2,3-tiadiazol-5-

-acético y 136 mg de trietilamina en 10 mi de acetona, se 
añadieron, mientras se agitaba a 10SC, 161 mg de cloruro 

de pivaloilo en 2 mi de acetona. Mientras la solución 
se agitaba vigorosamente a -30SC durante 40 minutos, se 

25. 8ñadió una solución de 510 mg de ácido 7-amino-3-(5-metil-

-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico y 500 
mg de trietilamina en 10 mi de agua y 10 mi de acetona.

La solución se dejó reaccionar a -30SC durante 1 hora, 

a 0-5SC durante otra hora y a temperatura ambiente durante 
3 horas más. La mezcle de reacción se dejó reposar y se30



filtró. Después de destilar la acetona del filtrado, la so­

lución se lavó con Óter. La capa acuosa se ajustó por la 

adición de acido clorhídrico el 10% a un pH de 2 ,0 y se 
extractó con 200 mi de acetato de etilo. El extracto de 

5. acetato de etilo se secó sobre sulfato sódico. Después

de destilar el éter, se obtuvieron 160 mg de ácido 7-(lt2 ,3- 
-tiadia zol-5-ilacetemido)-3-(5-me til-1,3,4-tiadie zol-2-iltio 

metil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f.^3?17-122BC- (dése,).
UV:^ tampón fosfato (pH 6,4)

10. max 255 m)i (E^ 302)
lem

tampón fosfato (pH 6,4)

!
At max 270 mji (E**

lem
208)

EJEMPLO 36

15. Una solución de 400 mg de ácido 7**(lH-tetrazol-l-
-ilacetamido)-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-ilti ometil)- 

-3-cefem-4-carboxilico en acetona acuosa, se hizo reaccionar 
con una solución en acetona de 180 mg de diciclohexilami- 
na para producir cristales (0 ,3 2 g) de la sal de diciclo- 

2o, hexilomina de dicho ácido 
UV: etanol

max 275 myt (E ^  184)
lem

MIC (mcg./ml.): E coli 5^0; S.sur 1,0
EJEMPLO 37

25, Una solución de 900 mg de ácido 7-(lH-tetrazol-l-ila-
cetamido)-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem- 

-4-carboxilico y 400 mg de dibencilamina en 10 mi de metanol 
y 5 mi de cloroformo, se concentró por evaporación en vacío 

30 seguido por la adición de acetona, obteniéndose de este modo



1,1 g de la sal de dibencilamina cristalina, p.f. 164 
1668C (dése,)

UV: ^etanol 
' max

MIC (mcg/ml.)
2?6 mu ( E ^  205)

lem
E.coli 5,0; S.aur. 0,5

' EJEMPLO 58

Una solución acuosa de 7-(lH-tetrazol-l-il8cetamido)- 

-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-^'-carboxi 
lato sódico se hizo reaccionar con 160 mg de sulfato de 

guanil urea, permitiendo que la mezcla reposare en una 
caja de hielo. De este modo se obtuvieron cristales por 
filtración (420 mg).

El compuesto fundía a 117-120BC (dése.).
UV:^etanol

(^1%'max 298 my 404)

,etanol 
max

lem

223 my (E^% 234)
lem

MIC (mcg/ml.): E.coli 5,0 ; S.aur. 0,5

EJEMPLO 39

A una solución de 900 mg de ácido 7-(lH-tetrazol"l-** 

ilacetamido)-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)*-5" 
-cefem-4-c8rboxilico en acetona acuosa, se añadieron 470 
mg de N-(2,6-dimetilfenil)aminocorbonilmetildietilamina.

La mezcla se dejó reposar y rindió cristales de ls co 

rrespondiente sal de amina, p.f. 156-158SC. (deseo.).

UV:  ̂etanol
0 max -2?4 mu (E***̂  176)

 ̂ lem
MIC (mcg/ml.): E.coli 5,0; S.aur 0,5
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EJEMPLO 40

10.

15.

20.

25.

Una solución acuosa de 900 mg de ácido 7-(lH-tetra- 

zol-l-ilacetamido)-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil) 
-3-cefem-4-carboxilico, a la cual se habían eñadido 120 mg 

de cloruro cálcico, se dejó reposar a temperatura ambiente 

para formar cristales de la sal ssl célcica los* cuales 

se recogieron por filtración (960 mg); p.f. por encima de 
280SC.

Una solución de 2,2 g de 7-(lH-t¡etr8zol-l-il8cet8mido)- 

-3-(5-metil-l,3,4-tiediazol-2-iltiometil)-3-cef3K-t4-cerbo- 
xilato sódico en 20 mi de dimetilformamida, a la cual 

se habían añadido 0,73 g de bromuro de alilo de una vez 
mientras se agitaba, se agitó a la misins temperatura durante 
30 minutos y a continuación a temperatura ambiente durante 
otras cinco horas más. Después de la adición de agua, la 

mezcla de reacción se neutralizó con una solución de bicar­
bonato sódico y entonces se extractó con acetato de etilo.
La C8pa de acetato de etilo se lavó con una solución acuosa 

saturada de bicarbonato sódico y con agua y se secó sobre 
sulfato sódico, seguido de la destilación del disolvente 

a presión reducida. Se obtuvieron 4,5 g de cristales ligera 

mente amarillentos, los cusles se reoristalizaron en etanol 

al 95% para rendir cristales de 7**(lH-hetrazol-l-ilacetemido] 
-3-5-metil-1,3,4-tiadia zol-2-iltiometil)-3-c efem-4-carboxi- 

lato de alilo, p.f. 193-19590 (dése.)

Se disolvieron en 10 mi de dimetilformamida absoluto, 

mientras se enfriaba a 0-59C, 2,27 g de ácido 7"(lH-tetra- 
zol-l-ilacetamido)-3-(5-metil-l,3,4-tiediezol-2-iltio-

BJEMPLO 41

EJEMPLO 42



5.

10.

15.

metil)-3-cefem-4-cerboxilico y 505 mg de trietilamina. Des­
de

pués de 18 adición/322 mg de clorometiléter en 2 mi de 
dimetilformamida, la solución resultante se agitò a tem­
perature ambiente durante 3 horas y se dejó reposar du­

rante toda la noche. La mezcla de reacción se filtró y el 

filtrado se extractó con 200 mi de acetato de etilo. El 

extracto de acetato de etilo se secó sobre sulfato sódico 
y se concentró por evaporación dejando un residuo que se 

lavó con éter pare rendir un polvo que se recristalizó 

en etanol si 95%. Se obtuvieron 1,83 E de 7**(l&rtetre- 

zol-l-ilacetamido)-3-(5-metil-l,3,4-tiediazol-2-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxilato de metoximetilo, p.í. 115- 
12oSC. (dése.).

UV:\tetrahidrofurano al 70%
^max 266 mu ( E ^  242)

 ̂ lem

EJEMPLO

Un8 solución de 908 mg de acido 7-*(lH-tetrazol-l- 

-ilocet8mido)-3-(5-metil-l,3,4-tiadiezol-2-iltiometil)-3- 
-cefem-4-carboxilico y 556 mg de 2,4'-dibromo8cetofcnona 

20. en 4 mi de dimetilformamida absoluta y 4 mi de tetrahidro-

furano absoluto, se agitó mientras se enfriaba a 0-530, 
tras lo cual se añadieron, en el espacio de 5 minutos, 2 

mi de tetrahidrofurano absoluto que contenían 202 mg 
de trietilamina. La solución se agitó durante 5 horas a 

25. 0-5SC, se dejó reposar durante la noche y se filtró. El
filtrado se lavó con dos porciones de 30 mi de agua y se 
extractó con 200 mi de acetato de etilo. El extracto de 

acetato de etilo se lavó, con dos porciones de 15 mi 
de solución saturada de bicarbonato sódico y se secó so-

30.



bre sulfato sódico. Se destiló el disolvente rindiendo 

un residuo que se lavó con éter. Se obtuvieron 1,045 g 

del producto de reacción bruto los cuales se rescrista­
lizaron en una mezcla de 8cetona-metanol pare producir 
cristales puros de 7-(lH-tetrasol-l-ilacetamidc)-3"(5- 

metil-l,3,4-tiediezol-2-iltiometil)-5-cefem-4-carboxil8to 
de p-bromobenzoilmetilo, p.f. 179-18720 (dése.)

UV: , etanol al 95% ---? - -
^max 261 mu (E^% 471)

lem
MIC (mcg/ml): E.coli superior a 50; S.anr. 10

Deberé comprenderse que mediante la selección de los 

materiales de partida adecuados y procediendo de forma 

similar a como se ha descrito en los ejemplos anteriores, 

pueden producirse los siguientes compuestos:

Acido 7-(lH-tetrazol-l-ilacetamido)-3-(5-metoxi- 
carbonilmetil-l,3^4-tiadiazoÍ-2-iltiometil)-3-cefem- 

-4-carboxilico.
Acido 7-lH-tetrazol-l-il8cetemido)-3-(5-dimetilami- 

noetilaminocarbonil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometi3)-3- 

cefem-4-corboxilico.
Acido 7-&H-tetrazol-l-ilacetamido)-3--(5-:netoxi'" 

metil-l,3;4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico. 

Acido 7-(lH-^etr8zol-l-ilacetamido)3-3(5-dimetilcmino- 

metil-1,3,4-tiadia zol-2-iltibmetil)-3-cefem-4-carboxilico.

Acido 7-(lH-tetrezol-l-ilacetamido)-3-(l-iaetoxi- 
carbonilmetil-lH-tetra zol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carbo- 
xilico-

Acido 7-(lH-tetra zcl-l-ilacetamido)-3-(1-hidroxipro- 
pil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.
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Acido 7-(lH-tetrazol-l-ilacetemido)-3-(5-clorometil- 

-l,3,4-oxadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.
Acido 7**(4-me til-1, 3 ,5-tiodiazol-2-ilacetamido )-3- 

-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-cerbo-

xílico.
Acido 7*-(2H-tetrazol-2-ilacet8mido)-3-(5-metil-l,3, 

4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-oarboxílieo y otros.

10.

15.

20 .

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, soi 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- 

. ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a unas Solicitudes de Patentes, presenta 
das en Japón, con fechas y bajo los números siguientes;

15 de abril de 1967, nS 23.971/1967; 24 de octubre de 1967, 
n2 68.429/1967, y, el 28 de octubre de 1967, nB 69.510/1967, 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa­
tente de Invención por 20 anos en España, sobre: PROCEDIIíIEN 

- TO PARA-LA PREPARACION DE UNA CEFALOSPORINA 3,7-DISUSTITUIDA; 

caracterizándose por lo siguiente:
1&.- Procedimiento para la preparación de una cefalea 

porina 3,7-disustituida, de fórmula:

R' CONH CH
t
co

CH
!
N

CH!

!
COOH

CH! R'



en la que es un miembro seleccionado del grupo consisten­
te en

R^-fAlq)^ y R^S-(Alq)^

en donde R^ es tienilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadlazoli- 
lo, oxazolilo, oxadiazolilo, piridilo o benzotriazolilo, m 
es 1 o 2, Alq es alquileno y R es triazolilo, tetrazolilo, 
tiadiazolilo, oxadiazolilo o benzoxazolilo, caracterizado 
porque un ácido 7-(sustituí do)acilamihocefáloáp oránic o, de 

fórmula:

1R^ - CONH - CH - CH OH,
¡ t ! ^
CO - N C - CHp - OCOCHr.

c
)
COOH

en la que R^ se define como anteriormente, o una sal del mis 

10. mo,se hace reaccionar con un tiol de fórmula:

R^ - SH

en la que R^ se define como anteriormente, o una sal de metal 
aloalino del mismo.

2§.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque se hace reaccionar ácido 7-(lH-tetrazol-1-il)- 
15. aoetamidocefalosporánico, o una sal del mismo, con 5-metil-1, 

3,4*-tiadiazol-2-tiol, o una sal de metal alcalino del mismo, 

para obtener ácido 7-(lH-tetrazol-1-il)acetamido-3-(5-metil- 

1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-carboxílico.
38.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte-



10.

í

15.

rizado porque se hace reaccionar ácido 7-(2-tieníl)acetami- 
docefalosporánico, o una sal del mismo, con 5-metil-1,3,4- 
tiadiazol-2-tiol, o una sal de metal alcalino del mismo, pa 

ra obtener ácido 7-(2-tienil)acetamido-3-(5-metil-1,3,4-tia 
diazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-carboxílico.

4^.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque se hace reaccionar ácido 7-(1,3,4-tíadiazcl- 
2-iltio)acetamidocefaloaporánico, o una sal del mismo, con 
5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-tiol, o una sal de metal alcalino 
del mismo, para obtener ácido 7-(1,3,4-tiadiazol-¿-iltio)aoe 
tarni do-3- (5-metil-1,3,4-tiadiaz ol-2-il) ti ornetilcef- -r-em--4- 
carboxílico.

5^.- Procedimiento para la preparación de una defalos 
porina 3,7-disustituida,tal y como queda sustancia3mente des­

crito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 52hojas escritas a máquina, por 

una sola cara.
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