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El presento invento se refiere a nuevos deri­
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vados de ácido 7- (acotamido sustituido enc(.)-3-cefcm-4- 
-carboxilico, a sus derivados en el grupo carboxi y a sa­
les farmacéuticamente aceptables de los mismos, que poseen 
una actividad antibactoriana, asi coato a proceditaiontos 
para la preparación de los mismos.

Los nuevos derivados de Acido 7-(acotamido sus 
tituido eno()-3-cefem-4-carboxilico del presente invento 
pueden ser representados por la siguiente fóimula:

CH -Ri (I)

en dónde R^ es hidrógeno, hidroxi-alcohil(inferior)-tio 
o un radical heterociclil-tio que puede estar sustituido 
con alcohilo inferior o aloanoiloxialcohilo(inferior),

.a alo.hil. inf.ri.r, al..l.il 
férior), acil-alcohilo(inferior), acilan]ino-alcohilo(infe- 
rior) alquenilo inferior, aralquenilo (inferior), o alquj. 
nilo inferior, es hidrógeno, alcohilo inferior o arilo 
y X es azufre, sulfinilo o sulfonilo, con la condición de 
que cuando R^ es liidrógono, Rg no es alcohilo inferior.

En esta memoria descriptiva, ha de entenderse
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que so pretendo que el tórmino "inferior" utilizado en re­
lación con los radicales derivados de alcanos, alquenos o 
alquiuos, talos como alcohilo, alquo^tilo o alquinilo, sig- 
nifiquo un grupo que tonga 1 a 6 átomos do carbono, a me­
nos que se indique otra cosa.

Un ejemplo apropiado uc nidroxialcoliiHinferior)- 
-tio puedo ser uno que tenga 1 a b átomos do carbono, tal 
como 2-hidroxiotiltio, 2-hidroxipropiltio, 3-itidroxipropil 
tio, 2-liidroxibutiltio, 3-didroxibutiitio, 2-hidi'oxipontil 
tio, 3-*Mdroxipontiltio, 2-iddroxiJíoxiltio, 3-Mdroxihoxil 
tio, 3-bidroxihoxiltio o sitailares, y preferiblemente uno 
que tenga 1 a 4 Atomos do carbono, y más preferiblemente 
uno que tenga de 2 a 3 átomos do carbono.

MI radical heterociclil-tio puede ser un gru­
po heterociclil-tio monoclclico insaturado quo contenga 
al monos un heterodtomo seleccionado de oxígeno, azufro, 
nitrógeno o similares. Un ojemplo apropiado del grupo 
hoterociclil-tio puedo ser uno quo tenga un grupo hotoro 
cíclico, tal como un grupo heteromonocfclico do 5 miembros 
insaturado, que contenga un átomo de azufre y 1 a 3 átomos 
de nitrógeno, por ejemplo tiazolilo, tiadiazolilo, (por 
ejemplo 1 ,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo o 1 ,2,3-tia 
diazolilo), etc., un grupo hctoromonociclico do 5 miembros 
insaturado que contenga un átomo do oxígeno y 1 a 3 átomos 
de nitrógeno, per ojomplo oxazolilo, oxndiazolilo (per ojom

- 3 -
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pío 1,2,4-oxadiaxolilo, 1,3,4-oxadiazolilo o 1 ,2,3-oxadia 
zolilo), etc., un. grupo hetcroiaonoclclico do 5 taiombros 
insaturado que contenga 2 a 4 Acotaos uo nitrógeno, por 
ejemplo triasolilo (por ejemplo 4íí-1,2,4-triazolilo o 
2II-1,2,3**triazolilo), totrazolilo (j or cjotaplo iH-tetrazo 
lilo o 2il-totrazolilo), ote., y estos grupos tiotcrocicli 
eos p.uodcn estar sustituíaos opcioualmonte con alcohilo 
inferior (por ejemplo motilo, otilo, propilo, isopropilo, 
butilo, isobutilo, tor-butilo, ciclopontilo, pontilo, ci 
clohexilo o hexilo), preferiblemente uno que tenga 1 a 4 
Atomos de carbono, o alcauoiloxi-alcohilo(inferior) (por 
ejemplo formiloximotilo, acotoxintetilo, acetoxiotilo, ace 
toxipropilo, propioniloximotilo, butiriloximetilo, isobu 
tiriloximetilo, isobutiriloxic tilo, isobutiriloxipropilo, 
hexanoiloximetilo, pivaloiloximotilo, lauroiloxime tilo, 
lauroiloxietilo, lauroiloxipropilo, paltaitoiloximotilo, 
palmitolloxietilo o ostoaroiloxituctilo) proforiblomente 
alcanoil inferior-oxi-alcoÍLilo (inferior) y alcanoil supe- 
rio r-oxi-alcohilo( inferior^ que tonga 2 a 24 Atomos de 
carbono y preferiblemente 3 a 17 Atomos etc carbono.

Un ejemplo apropiado de alcohilo inferior pua­
do ser uno que posea 1 a 6 Atomos de carbono, tal como mo 
tilo, otilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tor-bu 
tilo, pontilo, hoxilo o similares, y preferiblemente uno 
que tenga 1 a 4 Atomos do carbono.

- 4 -
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Un ejemplo apropiado do alcohil inferior-tio- 
-alcohilo(inferior) puede sor uno que tenga 3 a 13 Atomos 
de carbono y significa un grupo en el que el radical aleo 
hilo inferior arriba mencionado está sustituido con alcahil 
inferior-tio tal como metiltio, otiltio, propiltio, isopro 
piltio, butiltio, ter-butiltio, pontiltlo, hexiltio o si­
milares, y preferiblemente uno que tenga 2 a 6 Atomos de 
carbono y más preferiblemente uno que tonga 2 a 3 Atomos 
de carbono.

Un ejemplo apropiado de acil-alcohilo(inferior) 
significa alcanoil inforior-alcohilo(inforio¡r) que tanga 
2 a 12 átomos do carbono, en quo ol radical alcohilo infe­
rior arriba mencionado está sustituido con alcannilo infe­
rior (por ejemplo, formilo, acótilo, propionilo o nutiri 
lo), aroil-alcohilo(inforior) que tenga 7 a 14 átomos de 
carbono tal como benzoil-alcohilo(inferior), en que el ai 
cohilo inferior arriba mencionado está sustituido con aroi 
lo (por ejemplo benzoilo, toluoilo o xiloilo), hetcroci 
clil-carbonil-álcohilo(inferior) quo tonga 6 a 12 átomos 
do carbono, en quo el alcohilo inferior arriba mencionado 
está sustituido con hotorociclil-carbonilo (por ejemplo 
nicotinoilo, furoilo o tenorio), o similares.

Un ejemplo apropiado de acilamiuoalcohilo(infe 
rior) significa aleanoil inferior-amino-alcohilo(inferior) 
quo tenga 2 a 12 átomos do carbono, en que ol radical 
alcohilo inferior arriba mencionado está sustituido con 
alcanoil inferior-tunino (por ejemplo formamido, acetamido,
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propionamido o butiramido), aroilíü.)iao-alcoii.ilo^ inferior) 
que tonga 7 a 14 átontos de Cítruouo tal como bonsamido-a¿ 
cohilo(inferior) en que el radical alcohilo inferior arri­
ba mencionado est;á sustituido con nroilamino (por ejemplo 
benzamido o toluamido), heterociclil-carbonilai^ino-alcohi 
lo(inferior) que tonga 6 a 12 átoütos do carbono, en que 
el alcohilo inferior antes -aouciouado está sustituido con 
hctcrociclil-carbonilamino S.por ejemplo, nicotina:nido, fu 
ramido o tiofencarboxa^nido) o similares.

Un ejemplo apropiado de alquenilo inferior puc 
de ser uno que tonga 2 a 6 átomos do carbono, tal como vi 
nilo, 1-proponilo, alilo, isopropouilo, 2-butenilo, 3-pcn 
tenilo, 1-ciclohexenilo, 1 ,3-ciclohexadienilo o similares, 
y preferiblemente uno quo tonga 2 a 4 átomos de carbono, 
y más preferiblemente uno que tenga 2 a 3 átomos de carbo­
no.

Un ejemplo apropiado do aralquenilo(inferior) 
puede ser uno que tenga 8 a 9 átomos de carbono, tal como 
estirilo, cinamilo o similares.

Un ejemplo apropiado de alquinilo inferior pue 
do ser uno que tenga 2 a 4 átomos de carbono, tal como 
ctinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 
3-butinilo o similares.

Un ejemplo apropiado de arilo puede ser uno 
quo tenga 6 a 10 átomos do carbono, tal como fenilo, tolilo,

- 6 -
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blemontc uno que tenga 6 a U átomos do carbono.
Los derivados apropiados en el grupo carboxi 

incluyen ásteres, amidas, tuüiifiridos de ácido y similares, 
y preferiblemente ásteres s,por ejemplo, áster metílico, 
áster triclorootílico, áster pivaloiloximetilico, áster 
1-ciclopropilotilico, áster acotoximotilico, áster metoxi 
metílico, áster acetonílico o éstor fonacílico). Un ejem­
plo apropiado de sales farmacéuticamente aceptables lo pue 
den ser sales inorgánicas tales como una sal de metal alca 
lino (por ojemplo una sal do sodio o sal de potasio), una 
sal de metal alcalino-térreo (por ejemplo una sal de cal 
ció o sal de magnesio) o una sal con una base orgánica tal 
como trlmetilamina, triotilamina, diciclohexilamina o si- 
milaros. La totalidad o algunos de los compuestos (i) ob­
jeto del presente invento pueden sor preparados de diver­
sos métodos, y métodos típicos do éstos son ilustrados se­
guidamente:

Un método típico para la preparación del com­
puesto (i) objeto del presento invento se representa por 
el siguiente esquema.
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lj) en donde R^, R^, R^ y X son, cada uno de ellos tal como
arriba se definen.

La presente reacción se lleva a cabo haciendo 
reaccionar ácidos 7**amino-3-ccfcm-4-carboxilicos sustituí^ 
dos en posición 3 (ll) o sus derivados en el ^rupo carbo 

30 xi o sales de los mismos, con ácidos acéticos sustituidos
en posicióno<¿ (1 1 1 ) o con sus derivados reactivos en el 
grüpo carboxi o Sales do los mismos.

Los dárívades apropiados en oí ¿¡'rupo earboXi 
del compuesto (ll) pueden sor referidos también a los ilus 

23 trados para ol caso del compuesto S,l).
1.11.74 - S -
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Los derivados reactivos apropiados en o!, 
po Cítrboxi del compuesto puudeu incl.ui)', por ejemplo,
un iialo(jciiuro de Acido, un miltidjt.iuo do Acido, una amida 
activada, un Aster ítetivauo, y .̂rofoi'idlomc.ti.ic un cloruro 
do Acido, una azida de ácitlo, un anhídrido de ácido mixto 
con un ácido tal como ácido dialcohilfosférico, ácido fe 
nilfosfdrico, ácido difonilfosfArico, ácido dibencilfosfd 
rico, ácido fosfórico halo^onado, á.cido dialcoiiilfosforoso, 
ácido sulfuroso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfúrico, áci 
do alcohilcarbAnico, ácido carboxilico alifático (por ojem 

pío ácido piválico, ácido pcntanoico, ácido isopeatanoico, 
ácido 2-etilbutirico o ácido tricloroacático), ácidos car 
boxilicos aromáticos (por ejem plo  ácido benzoico) o un 
anhídrido de ácido simétrico, una amida do ácido con itni 
dazol, con imidauol sustituido en posición 4, con dimetil 
pirazol, con triazol o con tetrazol, o un áster (por ojem 
pío áster cianomotilico, áster metoximetilico, áster vi 
nilico, áster propargHico, áster para-aitrofeailico, é_s 
ter 2,4-dinitrofonIlico, áster triclorofcnilico, áster 
pentaclorofenilico, áster mctansulfonilfenílico, áster fe 
nilazofonílico, tioéster fenilico, tioéstor para-aitrofo 
nilico, tioáster para-crcsílico, tioéstor carboximetílico, 
áster piranilico, áster piridilico, áster piperidilico, 
tioáster b-quinoloilico, o un áster con N,N-dimetiliiidro 
xllajüinaf tlf^-piridoaa, N^bldPoxisúsaíaiiid-da

- 9 -
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o N-hidroxiftalimida), o compuestos similares. DI deriva­
do reactivo apropiado puede sor seleccionado opcionalmente 
entre éstos, dependiendo de la clase de los ácidos acéti 
eos sustituidos en posición^ (lll) que han de ser utili 
zados en la práctica.

En la presente reacción, el compuesto (11) 
puede ser hecho reaccionar de antemano con un compuesto 
sililico (por ejemplo clorotrimotilsilano o bistrimetilsi. 
lilacetamida) para dar un derivado sililico del compuesto 
(ll) en los grupos amino y carboxi, que es sometido a la 
reacción con el compuesto 1̂ 1 1 ) para dar el compuesto (i) 
objeto del presente invento, y esto está incluido también 
dentro del alcance de la presente reacción. Los derivados 
en el grupo carboxi en ol compuesto (ll) pueden ser con­
vertidos en su forma libre en el curso de la reacción y 
esto está incluido también dentro dol alcance do 3a presen 
te reacción.

La reacción se lleva a cabo usualmento en un 
disolvente tal como acetona, dioxano, acetonitrilo, cloro 
formo, cloruro de metileno, cloruro de etileno, tetrahidro 
furano, acetato de etilo, dimetilformamida, piridina o cual 
quier otro disolvente orgánico que no tenga mala influen­
cia sobre la reacción. Entro estos disolventes, se puoden

utilizar disolventes hidrófilos on una mezcla con aguaf
Cuando ios ácidos núó ticos sus cituidea en po- 

-  10 -
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o de la sal en esta reacción, dicha reacción se lleva a 
cabo preferiblemente on la ¿-reseñóla do mi agente do con­
densación tal coMo K,N'-dlciclohexilcarbodiimida, N-ciclolie 
xil-N' -morfolino c tilcarbodiimiu a, i.- ciclohoxil-N' - (4-dietil 
a)]iinocicloÍicxil)-carbodiii.íi(.ia, K, '-dlotilcarbodiititida,

K '-diisopro¿)ilcarbodliniid¿s., i.-otil-a '- ̂3*^^imotila.ninopro 
pil)"Carbodiimida, N,K'-carbouildi^."2-i.ictil-imidazol) , pcn- 
tamotilenceten-K-ciclottoxilimina, difenilceten-N-ciclohe 
xilimina, alcoxiacotilono, 1-alcoxi-1-clorootileno, fosfi 
to de trialcohilo, polifosf ato otilo, polifosíato de 
isopropilo, oxicloruro de fósforo, tricloruro de fósforo, 
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, trifenilfnsfina, 
sal de 2-etil-7-hi<!roxibon::oisoxa3olio, sal intramolecular 
de hidróxido de ;j-otil-3-\.motasulfofcnil)-isoxazolio, cío 
raro de (cloróme tilon)-dimotilcu*ionio, o compuestos simila­
res. Las sales del compuesto (II) pueden ser sales en ol 
grupo carboxi tal como sales de metales alcalinos (por ejem 
pío la sal de sodio o de potasio), sales do metales alca 
lino-tórreos (por ejemplo sal de calcio o de magnesio), 
sales con una baso orgánica tal como trimotilamina, dici 
clohexilamina o similares, y sales on el grupo omino tales 
como una sal con un ácido (por ejemplo ácido clorhídrico, 
ácido sulfúrico, ácido acético, ácido tartárico, ácido 
maleióa, ácido boncenoBulfónico o ácido toluonosulfónioe),

- 11 -
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y las sales uel compuesto .̂1 1 1 ) pueden ser sales ae meta­
les alcalinos (por ejemplo sal do sodio o de potasio), sa­
les de metales alcalino-térrcos (por ejemplo sal de calcio 
o de magnesio), una sal con una baso orgánica tal como tri 
metilamina, diciclohexilamina o similares.

También, la renccién so puede llevar a cabo 
preferiblemente en la presencia de una baso tal como un 
bicarbonato de metal alcalino, trialcohilamina, N,IJ-dial 
cohilbencilamina, piridina, o compuestos similares. Cuan­
do la base o el agente de condensación está on forma líqui 
da, puedo ser utilizado también como un disolvente. La tem 
poratura de reacción no es restrictiva, y la reacción se 
lleva a cabo usualmcnte con enfriamiento o a la temperatu­
ra ambiente. El producto de reacción puede sor aislado 
por los métodos convencionales.

El compuesto de partida (ll) y el compuesto 
(i) objeto del presente invento, por ser ambos compuestos 
comparativamente inestables y por ser descompuestos con 
facilidad en el curso do la reacción, se desea llevar a 
cabo la reacción y el método do aislamiento del producto 
en condiciones suaves.

Otro método típico para la preparación de al­
gunos de los compuestos (I) objete del presente invento 
se representa por el siguiente esquema:

- 12 -
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en donde i¿ , 11, y R son, cada uno de ellos, tal como arri- <- J
ba se definen, R'^ os hidroxialcohil(inforior)-tio o un 

15 radical heterociclil-tio que puede estar sustituido con
alcohilo inferior o alcanoiloxi-alcohilol, inferior), e Y 
os azido o alcanoiloxi inferior.

La presento reacción se lleva a cabo haciendo 
reaccionar el compuesto (IV) o sus derivados en el R'rupo 

20 carboxi o sales de los mistaos, con un compuesto do tiol
(V) o con sales do metal alcalino del mismo.

Un ejemplo apropiado del jrupo alcanoiloxi in 
ferior puedo ser uno que to¡r,a 1 a 6 Atomos de carbono, 
tal como formiloxi, acotoxi, propioniloxl, butiriloxi, pon 

^5 tanoiloxi, o similares, y preferiblemente uno que ton^a 1

1.11.74 13 -
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El grupo hidroxialcoli.il (inferior) - tio, hetero 
ciclil-tio o los derivados del compuesto (IV) en el grupo 
carboxi pueden ser referidos también a los ilustrados pa­
ra el caso de compuesto (i), respectivamente, y las sales 
del compuesto (IV) pueden ser referidas a las ilustradas 
para el compuesto (III).

Un ejemplo apropiado de sales de metal alcali 
no pueden ser la sal de sodio, la sal de potasio o simila­
res.

Los derivados en el grupo carboxi en el com­
puesto (IV) puoden ser convertidos en su forma libre en 
el curso de la reacción, y esto también está incluido den­
tro del alcance de la presente reacción.

La presente reacción se puede llevar a cabo 
én un disolvente tal como agua, acetona, cloroformo, nitr̂ o 
benceno, dimetilfomiamida, metanol, etanol, éter, tetrahi 
drofurano, dimetilsulfóxido o cualquier otro disolvente 
orgánico que no tenga mala influencia sobre la reacción, 
preferiblemente en un disolvente fuertemente polar. Entre 
los disolventes, pueden utilizarse disolventes hidrófilos 
en mezcla con agua. La reacción se lleva a cabo preferi­
blemente eh un medio aproximadamente neutro. Cuándo el 
áoHipbeá^o (ÍV) 6 ól oótupueato de tíel (V) se útiliaá en

- 14 -

a 4 átomos de carbono y, más preferiblemente aún, uno que
tenga 2 a 3 átomos de carbono.



una forma libre, la reacción se lleva a cabo prcferiblomcn 
te en presencia do una baso tal como un hidróxido de metal 
alcalino, un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato 
de metal alcalino, una trinlcohilamiaa, y compuestos simi- 

3 lares. La temperatura de reacción no os restrictiva, y
died.; reacción se lleva a cabo asnalmente a la temperatu­
ra ambiente o con calentamiento moderado. El producto de 
reacción puedo ser aislado desde la mozcla de reacción por 
medio do métodos convencionales.

10 El compuesto do partida(1V) y el compuesto
(i') objeto del presente invento, por ser ambos comparati­
vamente inestables y por ser descompuestos con facilidad 
en el curso do la reacción, se desea llevar a cabo su rean 
ción y ol aislamiento dol producto en condiciones suaves.

Además, tai método alternativo do ia prepara­
ción de algunos de los compuestos (i) objeto del presente 
invento, se representa en el siguiente esquema:

20

1.11.?4

n¿̂ ía*.OHgCbHiI

(I")

N *0H- J** lá* A** 0 ** H,*
1

12 -
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en que es alcohilo inferior, n os alcohileno inferior,
Z es tiadiazoldiilo y R¡. es alcanoilo.

La presento reacción so lleva a cabo haciendo 
reaccionar el compuesto \Vl) o sus derivados en el grupd 
carboxi o sales de los mismos con el ácido carboxilico 
(Vil) o con sus derivados reactivos en el grupo carboxi 
o con sales de los mismos.

Un ejemplo apropiado de alcohilo inferior, de 
los derivados del compuesto (vi) en el grupo carboxi y de 
los derivados reactivos del compuesto (Vil) en el grupo 
carboxi, pueden ser referidos cada uno a las descripciones 
antes dadas, y las sales de los compuestos (Vi) y 'Vil) 
pueden ser referidas a las ilustradas para el compuosto 
(III).

Un ojemplo apropiado de alcohileno inferior 
pueda ser uno que tenga 1 a 4 átomos de carbono, tal como 
metilono, otileno, propilono, isopropilono, butlleno o si­
milares, y preferiblemente uno que tenga 1 a 2 átomos de 
carbono.

Un ejemplo apropiado de alcanoilo puede ser 
uno que tenga 1 a 1S átomos de carbono tal como formilo, 
acetilo, propionllo, butirilo, isobutirilo, valerllo, hoxa, 
noilo, pivaloilo, lauroilo, palmitoilo, estearoilo o siati- 
lares, y preferiblemente alcanoilo inferior y alcanoilo 
suporior que tenga 1 a 18 átomos de carbono y más prefori-

- 16 -



En la presento reacción, el compuesto (Vi) puc 
de sor hecho reaccionar de antemano con un compuesto silí 
lico (por ejemplo clorotrimotilsilano o bistrimetilsilila 

3 cotamid.ij, para dar derivados silílicos del compuesto (Vi)
en el ,*rupo carboxi, que son sometidos a reacción con el 
compuesto (VII) para dar el compuesto (i") et Jeto del ore- 
sente invento, y esto está incluido tambi-'n ¡entro del 
alcance de la presente reacción. Los derivados en el gru- 

10 carboxi on el compuesto (Vi) puodon ser convertidos en
su forma libre en el curso de la reacción y esto está in­
cluido también dentro del alcance do la presente reacción.

La reacción se lleva a cabo preferiblemente 
a la temperatura ambiente o con moderado calentante ento y,

15 en la reacción so pueden emplear casi los mismos disolven­
tes y los mismos acontes de condensación y bases, cuando 
se desea, que los que se utilizan on la reacción del com­
puesto (ll) con el compuesto (lll) como arriba so ha men­
cionado .

20 Cuando los compuestos (i), (i') (i") objeto
del presente invento, asi obtenidos son ácidos libros, es­
tos compuestos puoden ser convertidos en sales farmacéuti­
camente aceptables de los mismos por los métodos convenció 
nales.

33 Los ppmpueatoa objoto del proaoute invento

Lleta ente 4 a 1Ó Atomos Jo carbono.

1.11.74 - 17 -
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(l) exhiben una elevada actividad antibacteriana e inhiben 
el crecimiento de un cierto número de microorganismos in­
cluyendo bacterias gram-positivas y grnm-negativas. Para 
la administración terapéutica, los compuestos de cefalos¡. 
porina de acuerdo con el presente invento se utilizan en 
la forma de preparados farmacéuticos que contienen dichos 
compuestos en mezcla con un vehículo farmacéuticamente 
aceptable, tal como un excipiente sólido o liquido orgá­
nico o inorgánico apropiado para administración por vía 
oral, parontcral o externa. Los preparados farmacéuticos 
pueden estar en forma sólida, tales como cápsulas, table­
tas, grageas, ungüentos o supositorios, o en forma líqui­
da, tales como soluciones, suspensiones o emulsiones. Si 
se desea, pueden incluirse en los preparados antedichos 
sustancias auxiliares, agentes estabilizadores, agentes 
humectantes o emulsificantes, tampones y otros aditivos 
comúnmente utilizados.

Si bien la dosificación do los compuestos va­
riará con la edad y el estado del paciente, y dependerá 
también de ellas, una dosis única media de aproximadamen­
te 100 mg, 230 mg y 300 mg de los compuestos de acuerdo 
con el presonto invento ha probado aar eficaz para tratar 
enfermedades causadas por infecciones bacterianas. En ge­
neral, áe pueden administrar cantidades entre 10 mg y apr^ 
xi)nadamenta 1.000 mg o Inaluso más.

- 18 -
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dad de ilustrar el presente invento:
E.i emulo 1 .
(A) Acido motiltioacético (2,76 g) y dimotil 

formamida (unas poca3 gotas) fueron añadidos a cloruro de 
tionilo (3 g), y la mezcla fue agitada a la temperatura 
ambiente. El cloruro de tionilo en excoso fue separado 
por destilación bajo presión reducida, y el residuo fue 
disuelto en acetona seca (30 mi). Por otro lado, ácido 
7-amino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carbo 
xilico (6,60 g) y bicarbonato de sodio (6,0 g) fueron di­
sueltos en un disolvente mixto a base do agua (90 .ni) y 
acetona (70 mi). A la solución se añadió gota a gota la 
solución obtenida antorionnonto a -3 hasta oso, y la mez­
cla fue agitada a la temperatura ambiente durante 2 horas. 
A la mezcla de reacción se añadió agua (300 mi), y la mez­
cla fue lavada con acetato de etilo (200 mi). La capa 
acuosa fue separada, ajustada a pll 2 con ácido clorhldxd. 
co 1 N y luego fue extraída con acetato do etilo (300 mi). 
La capa acuosa fue extraída nuevamente con acetato de eti 
lo (100 mi) dos voces. Los extractos en acetato de etilo 
fueron reunidos, lavados con agua tres veces y luego seca­
dos sobre sulfato de magnesio. El disolvente fue separa­
do por destilación desde la solución. Se añadió al resi- 
duc una pequeña cantidad de acétate do etilo, y la tno%ól&
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fue dejada reposar para dar un polvo de color pardo (2,3 g) 
de ácido 7-Metiltioncetamido-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio 
metil-3-cef e::i-4-carboxf lico. El polvo fue disuelto en una 
solución acuosa de bicarbonato de sodio. La solución fue 
tratada con polvo de carbón vegetal activado, fue acidifi­
cada con ácido clorhídrico 1 N y luego extraída con aceta­
to de etilo. El extracto fue socado, y el disolvente fue 
separado por destilación a presión reducida desde la so­
lución para dar un polvo de color amarillo (1 ,2 g) del 
compuesto puro objeto del presente invento, punto de fu­
sión 128 a 131-C (con descomposición).

(B) Acido metiltioacético (2,6 g) y dimetil 
formamida (3 gotas) fueron añadidos a cloruro de tionilo 
(6 mi), y la mezcla fue agitada a 4090 durante 2 horas.
El cloruro de tionilo en exceso fue separado por destila­
ción de la mezcla, y se añadió acetona (70 mi) al residuo. 
Por otro lado ácido 7-*aminn-3-(l-ntetll-lH-tetrazol-3-il)- 
-tiometil-3-cefem-4-carboxilico (6,8 g) fue disuelto en 
un disolvente mixto a base de solución acuosa (75 mi) de 
bicarbonato de sodio (5,9 g) y acetona (50 mi). A la so­
lución se añadió gota a gota la solución en acetona arri- . 
ba obtenida, con enfriamiento, y la mezcla fue agitada du 
rante 2 horas. La mezcla do reacción fue concentrada ba­
jo presión reducida. Se añadió hielo/agua al residuo, y 
la mezcla fue lavada con acetato de etilo. La solución
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acuosa fue acidificada coa ácido clorhídrico al 10y.. y ex­
traida con acetato de etilo. Jil extracto fue lavado con 
agua, tratado con polvo de carbón vegetal activado, seca­
do y luego concentrado a presión reducida. Se añadió ace­
tato de etilo al residuo, y los cristales que precipitaron 
fueron recogidos por filtración y lavados con éter para 
dar ácido 7**metiltioaceta[.tido-3'(l-metil-1II-totrazol-5-il)- 
-tiometil-3-cefem-4-carboxilico (4,8 g); punto de fusión 
81 a 8490.

(c) Acido 7-aEiino-3-(5''"etil-1,3,4-tiadiazol- 
-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (3,44 g) fue disuel­
to en un disolvente mixto de trietilauina (12 g), acetona 
(15 mi) y agua (15 mi), y la solución fue enfriada a OBC. 
Por otro lado, ácido motiltioacético (1,39 g) fue añadido 
a tetrahidrofurano (80 mi), que fue puesto a reflujo y dejs 
tilado sobre hidruro de litio y aluminio, y la mezcla fue 
agitada con enfriamiento (a -20 hasta -l8Bc) con hielo se­
co y acetona. A la solución se añadieron trietilamina 
(l,6 g) y cloroformiato de isobutilo (2,0 g). La mezcla 
fue agitada vigorosamente, y a la mezcla se añadió la so­
lución arriba obtenida, de una sola vez a 0SC. La mezcla 
fue agitada durante una hora, y el disolvente fue separa­
do por destilación desdo la mezcla bajo presión reducida 
a una temperatura inforior a 40SC. Al residuo se añadió 
agua (30 mi), y la mezcla fue ajustada a pH 8 y luego la-
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vada con acetato de etilo. A la capa acuosa se añadió ace 
tato de etilo (l50 mi), y la solución fue ajustada a pll 2 

con ácido clorhídrico 2 N. El precipitado fue separado 
por filtración, y la capa en acetato de etilo fue sepa- - 
rada. La capa acuosa remanente fue extraída con acetato 
de etilo (30 mi) dos veces, y los extractos fueron añadi­
dos a la capa en acetato de etilo arriba obtenida. La so­
lución en acetato de etilo fue lavada dos veces con agua 
y dos veces con una solución acuosa saturada con cloruro 
de sodio y luego secada sobre sulfato de magnesio. La so­
lución fue concentrada bajo presión reducida para dar áci 
dó 7-metiltioacetamido-3-(3-metll-1 ,3 ,4-tiadiazol-2-il)- 
-tiometil-3-cefem-4-cárboxilico de color pardo amarillento 
(1,9 g). Punto de fusión 167 a l68ec (con descomposición).

(D) Una mezcla da ácido 7-mnino-3-(3-metil- 
-1 ,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxÍlico 
(3,43 g)* trietilamina (1,20 g), acetona (17,3 mi) y agua 
(17 ,3 mi) fue añadida a una mezcla de ácido metlltloacéti 
co (2,12 g), cloroformiato de isobutilo (2,74 g), trietil 
amina (2,03 g) y tetrahidrofurano (80 mi) a OSC. La mez­
cla fue tratada de una manera similar a la mencionada en
el Ejemplo 1 (c) para dar un polvo de color amarillo(3,5 g) 
de ácido 7-metiltioacetamido-3-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-3- 
-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico, punto de fusión 179 

a 18OBC (con descomposición).
(E) Acido 7-amino-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-
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-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (7 , ó g) y ácido 
silacético (3,0 g) fueron utilizados como materiales do 
partida. La reacción y el tratamiento posterior se lle­
varon a cabo de una manera similar a como se menciona en 
el Ejemplo l(A) para dar ácido 7-mesilacetamido-3-Í5-m.e 
til-1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiome til-3-cefem-4-carboxílico 
(i, 1 g), punto de fusión 133 a 1óiec.

(F) Acido aliltioacético (3,3 g) fue añadido 
a cloruro de tionilo (6 mi) quo contenía dimetilformamida 
(3 gotas). La mezcla fue dejada reposar hasta que se de­
tuvo el borboteo y luego se calentó moderadamente a 30RJ 
durante 30 minutos. El cloruro do tionilo en exceso fue 
separado por destilación do la mezcla de reacción, y el 
residuo fue disuelto en acetona soca (70 mi). Por otro la­
do, so añadieron a acetona (50 mi) solución acuosa (73 mi) 
do ácido 7-m!Í^o-3-; i-r. vilAzo .-2-3 t)- tiHnetiJ-
-3**cefem-4-carboxilico 7̂,6 g) y bicarbonato no sodio 
(5,9 gJ. A la solución se añadió gota a gota la. solución 
obtenida anteriormente con enfriamiento, y la mezcla fue 
agitada durante 2 horas. La mezcla de reacción fue con­
centrada, y se añadió hielo/agua al residuo y se lavó con 
acetato de etilo. La solución acuosa fue acidificada con 
ácido clorhídrico al 10^ y extraída con acetato de otilo.
El extracto fue lavado con agua y secado, y el disolvente 
fue separado por destilación bajo presión reducida para
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dar ácido 7-aliltioacetamido-3-(3-metil-l, 3,4-tiadiazol- 
-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (3,6 g) ptmto de fu­
sión 156 a 133sC (con descomposición).

(G) Una mezcla do ácido 7-amino-3-(3**'"etil- 
-1,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico (2,38 

g), trietilamina (l,0 g), acetona (13 mi) y agua (13 mi) 
y una mezcla de ácido aliltioacótico (1,63 g), cloroformia 
to de isobutilo (l,70 g), trietilamina (l,4 g) y tetrahi 
drofurano (60 mi) fueron hechas reaccionar y tratadas pos­
teriormente de una manera similar a como se menciona en 
el Ejemplo 1 (c ) .  Los cristales que precipitaron fueron 
recristalizados en una mezcla de acetato de etilo, éter 
y acetonltrilo para dar ácido 7-aliltloacetamido-3-(3-me 
til-1 ,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxllico 
incoloro (1,6 g), punto de fusión 114 a 115^0.

(il) Una mezcla do ácido 7-amino-3-(3**metil-1,
2,4-tiadiazol-3-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico (2,58 

g), trietilamina (1,0 g), agua (15 mi) y acetona (15 mi) 
y una mezcla de ácido 2-propiniltioacético (1,65 g), cío 
rofoxmiato do isobutllo (l,70 g), triotila;nina (l,4 g) y 
tetraíiidrofurano (60 mi) fueronhechas reaccionar y trata­
das posterionnente de una manera similar a como se mencio­
na en el Ejemplo 1 (c) para dar ácido 7-(2-propinil)tioa 
cetamido-3-(3-metil-l, 2,4-tiadiazol-3-il)-tiometil-3-céfom- 
-4-carboxllico. La sustancia asi obtenida fue recristali­
zada en una mezcla de acetato de etilo y éter para dar
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cristales granulares, do color pardo amarillento, del com­
puesto puro (i, 73 0') objeto del presente invento; punte 
de fusión 127 a 129-0.

(i) So anadió aliltiol (1,46 g) a una solución 
de metóxido de sodio (1,04 g) en metanol soco (30 mi) y 
a la solución se anadió con evitación, on atmósfera de ni­
trógeno, deido c< -broRiofonilacético (2,13 e), y la mezcla 
fue agitada durante 3 horas a la temperatura ambiento.
Una gran parto del metanol fue eliminada bajo presión re­
ducida y el residuo fue disuelto en agua y lavado con ace 
tato de etilo. La capa acuosa fue acidificada con deido 
clorhídrico 2 N y extraída tres voces con acetato de oti 
lo (100 mi). El extracto fue lavado con agua y secado 
sobre sulfato de magnesio. El acetato do etilo fue sepa­
rado por destilación bajo presión reducida para dar un 
aceite viscoso y el aceite fue dejado reposar para rendir 
cristales (1,8 g) de deido 2-aliltio-2-fenilacótico, pun­
to de fusión 3& a 65SC. Una mezcla de deido 7-am:ínc-3- 
-(3**metil-1 ,3 .4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefom-4-carbo 
xilico (3,44 g), triotilamina (1 , 1 g), agua (10 mi) y acó 
tona (10 mi)y una mozcla do deido 2-aiiltio-2-fenilacético 
(2,0 g) arriba obtenido, cloroformiato do isobutilo (1,3  

g), triotilamina (1,1 g) y tetrahidrofurano (30 mi) fuo- 
ron hechas reaccionar y tratadas posteriormente de una ma­
nera similar a como aa menciona on al Ejemplo 1 (c) para
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dar cristales granulares blancos do deido 7-(2-aliltio-2- 
-fotiilacetamido)-3-(j-metil-i ,3 ,4-tiadiazol-2-il)-tio^^^etil- 
-3-cefe!^l-4-carboxilico (2,0 g), punto de fusión Sí) a 94eC 
(con descomposición).

(j) Acido 7-amino-3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol- 
-3-il)-tioraetil-3-cefem-4-carboxílico y deido raetiltioacé 
tico fueron utilizados como materiales de partida, y la 
reacción y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de 
una manera similar a como se menciona en el Ejemplo 1 (A) 
para dar ácido 7-metiltioacctamido-3- (4-metil-4lI-1,2, 4-tria 
zol-3-il)-tiometil-3-cofem-4-carboxilico. Punto de fusión 
154 a 139SC (con descomposición).

(K) Acido 7-aMliio-*3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol- 
-2-il)-tiometil-3-cefom-4-carboxílico (3,4 g) fue disuelto 
con enfriamiento a 0 hasta 5$C on una mezcla de acetona-agua 
(l:l) (35 Mi) y trietilamina (3,0 g). Una solución de cío 
ruro de isopropiltioacotilo (2,0 g) en acetona anhidra (lO 
mi) fue añadida gota a gota a la solución durante 20 minu­
tos, con agitación a la misma temperatura. Durante la adi­
ción, el pll de la solución fue ajustado a 7*8 con trietjL 
lamina. La mezcla fue agitada durante 30 minutos a la mis 
ma temperatura y luego la temperatura de reacción fue ele­
vada hasta la temperatura ambiente. Después de separar por 
destilación una parte de acetona a 4C$C bajo presión redu­
cida, la mezcla fue lavada con acetato do etilo (50 mi).
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Se añadió acotuto do otilo ^EL tul) o. la capa acuosa y la 
mezcla fuo ajustada gradualmente a plí 1 ,u coa ácido clor 
hídrico 1 N. El ácido 7**af.tino-3-(3-metil-l,3,^-*tiadiazol- 
-2-il)-tiomotil-3-ccfem-4-carboxílico no reaccionado, pre­
cipitado, fuo separado por filtración y la capa en acetato 
do otilo fuo separada. La capa acuosa fuo extraída adicio 
anímente con acetato de otilo (70 mi) y las capas en ace 
tato de etilo fueron combinadas. El extracto fue lavado 
tres voces con solución acuosa saturada de cloruro de so 
dio (30 mi) y fue socado sobre sulfato do magnesio. El di­
solvente fue dominado bajo presión reducida para precipi­
tar cristalos incoloros (2,0 g) do ácido 7-isopropiltioa 
cetamido-3**(3-"!etil-1,3) 4-tiadiazol-2-il)-tiometll-3-cefem- 
-4-carboxíllco, punto do fusión 136 a 157SC.

(L) Una solución do cloruro do ter-butiltioa 
cotilo (3,23 g) en acotona (10 mi) fue añadida durante 
aproximadamente 3 minutos con agitación y enfriamiento a 
-3 basta &BC, a una solución do ácido 7**amino-3-(3-Motil- 
-1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefcm-4-carboxilico (3,ló 
g) en una mezcla do acetona (20 mi), agua (30 mi) y trie 
tilamina (4,1 g). La mezcla fue agitada durante 30 minu­
tos a la misma temperatura y luogo adicionalmente durante 
30 minutos a la temporatura ambiento. La mezcla de reac­
ción fue lavada dos veces con benceno (30 mi) y se añadió 
acetato do etilo (130 mi) a la oapa acuosa. La mozcla fuo
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ajustada a pll 2 con ácido clorhídrico al 10^ y el ácido 
7-amino-3-(3**nietil-1 ,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefom- 
-4-carboxilico no reaccionado precipitado (0,75 g) fue se­
parado por filtración. La capa en acetato de etilo fue- 
separada y la capa acuosa fue extraída adicionalmente dos 
veces con acetato de etilo (50 mi). Las capas en acetato 
de etilo fueron combinadas, lavadas tres veces con agua 
(30 mi) y dos veces con solución acuosa saturada de cloru 
ro de sodio, y fueron secadas sobre sulfato de magnesio.
El disolvente fue eliminado para dar ácido 7-ter-butiltio- 
acetamido-3-(5-!"etil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiomotil-3-ce 
fem-4-carboxílico (4,6 g), punto de fusión 154-153^0 (con 
descomposición).

(H) Una solución de cloruro de 2-metiltio-2- 
-metilacetilo (2,1 g) en acetona seca (l0 mi) fue añadida 
aproximadamente durante 3 minutos, con agitación y enfria­
miento a -5 hasta 03C, a una solución de ácido 7-ac*ino-3-* 
-(5-*metil-1,3,4-tiadiazol-2-il) -tiometil-3-cefem-4-carbt) 
xílico (3,4 g) en una mezcla de acetona-agua (l:l) (33 mi) 
y trietilamina (4,0 g). La mezcla fue agitada durante 10 
minutos a la misma temperatura y durante 20 minutos a la 
temperatura ambiente. Una parte de la acetona fue separa­
da por destilación a 33-C bajo presión reducida y el re­
siduo fue lavado con acetato de etilo (30 mi). Se anadió 
acetato de etilo (30 mi) a la capa acuosa y la mezcla fue
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ajustada a pli 2,2 con ácido clorhídrico 1 N. iras separar 
por filtración el ácido 7-at;tino-3-(3-i'Otil-i,3,^-tiadi¿.zol- 
-2-il)-tiometii-3-cefem--'l-carboxilico no reaccionado pre­
cipitado (0,35 g), la capa en acetato de otilo fue separa­
da. La capa acuosa fue extraída adicionalmente con aceta­
to de etilo (50 mi) y ambas capas en acetato de etilo fue­
ron combinadas. La solución fue lavada cuatro veces con 
agua (20 mi) y con solución acuosa saturada de cloruro de 
sodio, y luego secada sobre sulfato de magnesio. El disol­
vente fue eliminado bajo presión reducida para dar crista­
les (2,7 d) de ácido 7-(2-metiltio-2-metilacetamido)--3- 
-(3-metil-1 ,3,4-tiadiazol-2-il)-tio)notil-3-cefem-^-carb_o 
xilico. Los cristales fueron recristalizados en una mez­
cla de etanol y agua (3 :1) para dar el compuesto objeto 
del invento (l,95 G'), punto de fusión 171 a 1722C.

(K) Los siguientes compuestos so obtuvieron 
do una manera similar a los compuestos de los Ejemplos 1 
(A) hasta 1 (H) utilizando los correspondientes materiales 
de partida.

(1) Acido 7*metiltioaceta¡i:ido-3**(5'*isobutiri 
loximetil-1 ,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cofem-4-carbo 
xilico (aceite) y su sal do sodio, /punto de fusión 20Q3 

a 2022C (con descomposición)/.
(2) Acido 7-Metiltioacetamido-3'-(3-paln!itoi 

loximotil-1 ,3) 4-tladiazol-2-il)-tio)[)etil-3'"Oofem-4-oarb^
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xilico (polvo) y su sal do sodio /ñunto de fusión 143 - 
1303C (con descoMposiciónjy.

0. acido aliltioacético (J,96 g) fuo disuolto 
en un disolvente mixto de trietilamina (3,4 g) y clorurp 
de metileno (13 mi). A la solución se añadió gota a gota 
cloruro de benzoilo (4,22 g) a -13 hasta -20SC, y la mez­
cla fue agitada a la misma temperatura durante 20 minutos. 
Por otro lado, ácido 7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxili 
co (4,28 g) y trietilamina (2,42 g) fueron disueltos en 
un disolvente mixto de acetona (22,3 mi) y agua (22,3 mi).
A la solución se añadió la solución arriba obtenida a -10SC, 
y la mezcla fue agitada a la misma temperatura durante 10 

minutos. Luego la mozcla de reacción fue lavada con bonce 
no (200 mi), y la capa acuosa fue ajustada a pll 5 basta 6 

con ácido clorhídrico 1 N, y luego el precipitado füe se­
parado por filtración. 151 producto filtrado fue ajustado 
a pll 4 y lavado con éter (l30 mi) tres voces. La capa 
acuosa fue ajustada a pll 1 con ácido clorhídrico 1 N y fue 
extraída tres voces con acetato de otilo. El extracto fue 
lavado con agua y secado sobre sulfato do magnesio, y se 
separó por destilación acetato de etilo desde la solución 
para dar un polvo incoloro (1,7 g) de ácido 7-aliltioace 
tamido-3**metiÍ-3-cefem-4-carboxílico, punto de fusión 118 

a 1199G.
(P) áe añadió ácido bonzoilmetiitioaoétioo 
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(3,04 g) a cloruro de tionilo (6 mi) que contenía dimetil 
formamida (3 gotas), y so dejó reposar la mezcla a la tem 
peratura ambiente hasta que cesó ol borboteo y luego se 
calentó moderadamente a 50SC durante 30 minutos. El cloruro 
de tionilo en exceso fue separado por destilación de la 
mezcla de reacción, y el residuo fue disuelto en acetona 
seca (70 al). Por otro lado, ácido 7-amino-3-metil-3-cefem- 
-4-carboxílico (4,3 g) y una solución acuosa (73 mi) do 
carbonato de sodio (3.3 g) fueron añadidos a acetona (30 

mi). A la mezcla so añadió gota a gota la solución arri­
ba obtenida, con enfriamiento, y la mezcla fue agitada du­
rante 2 horas. La mezcla de reacción fue concentrada, y 
se anadió hielo/agua al residuo y se lavó con acetato de 
etilo. La solución acuosa fue acidificada con ácido olor 
hldrico al 10)¿ y luego extraída con acetato de etilo. El 
extracto fue lavado con agua y secado, y el disolvente fue 
separado por destilación a presión reducida para dar áci­
do 7**benzoilmetiltioacotamido-3-metil-3-cefem-^-carboxili 
co (0,9 g); punto de fusión 120 a 124SC.

(Q) Acido mercaptoacético (7,6 g) y luego sul 
furo de clorometil-metilo (8,0 g) fueron añadidos gcta a 
gota con agitación a 5-C en atmósfera de nitrógeno a una 
solución do hidróxido de potasio (10,2 g) en agua. La mez­
cla fue agitada durante 22 horas a la temperatura ambien­
te. La mezcla de reacción fue lavada con éter, acidifica­
da con ácido clorhídrico concentrado y extraída con cloro
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turada de cloruro de sodio y secado sobre sulfato de mag­
nesio. El disolvente fue separado por destilación para 
dar un aceite incoloro (4,4 g) de ácido metiltiometiltioa 
cético /espectro de IR:26Co, 2570, 1710, 1420, 1295, 1200, 
1130 cm****, espectro de 1'KiK (ODCl^.^) 2,17 (3H,s), 3,40 
(211, s), 3,80 (2H,s), 10,37UH,sj.7.

Acido ?-amino-3-mctil-3-cefem-4-carboxíllco

(2,14 g) fue disuelto a Ose en una solución acuosa (40 mi) 
que contenía trietilamina ^1 , 11 g)- Rer otro lado, el áci­
do metiltiometiitioacético (1,67 g) arriba obtenido fue 
disuelto en tetrahidrofurano seco (60 mi), y la solución 
fue enfriada a -17 hasta -15^0. A la solución so añadió 
trietilamina (1 , 1 1 6') y cloroformiato de isobutilo (1,5 g). 
A la mezcla se añadió gota a gota la solución arriba obte­
nida a 0 hasta 5^C, y la mezcla fue agitada a la tempera­
tura ambiente durante una hora. Se separó por destilación 
tetrahidrofurano bajo presión reducida, y se añadió acetato 
de etilo al residuo. La mezcla fue acidificada añadiendo 
gota a gota ácido clorhídrico concentrado, con agitación.
La capa en acetato de etilo fue separada y secada sobre 
sulfato de magnesio, y el disolvente fue eliminado por des 
tilación. El residuo oleoso fue lavado con diisopropiljS 
ter, con acetato de etilo y luego con éter para dar un pol 
vo do color amarillo pálido (0,65 g) de ácido 7**'"otilti.&
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metiltioacetamido—3-metil—3-cefom-4 -carboxilico. Punto do 
fusión 140SC (con descomposición).

(p) Una mezcla de ácido mercaptoacótico (l,01 
g), benza^nidometanol (1,3 g) y ácido para-toluensulfónico 
(lOO mg) fue calentado a reflujo durante 2 horas sobre un 
baño de aceite a 120SC. La mezcla de reacción fue disuel­
ta en acetato de etilo y secada. El disolvente fue elimi­
nado bajo presión reducida para dar un aceite (1,6 g) a 
base de ácido boazamidometiltioacótico /espectro de IR 
(película ) 3450, 2630, 2330, 1730, 164o, 133o, 1333, 1490, 
1373, 1275, 1245, 1150, 1045, 720, 695 cm**\ espectro do RUM 
( C D C l ^  ) 3,4o(2H,s), 4,66(2lí,d,j=6Hz), 7,25 - 7 , 36(211,m), 
7,67 ** 7,93(3H,m), 11,9(lH, aj7. Acido 7**amino-3-metil-3- 
-cefem-4-carboxilico (4,3 g) fue disuelto en una mezcla 
de trietilamlna (2,02 g), acetona (20 mi) y agua (20 mi), 
y la mezcla fue enfriada a OSO. Por otro lado, el ácido 
benzamidometiltioacético (6,73 g) arriba obtenido fue aña­
dido a tetrahidrofurano (lOO mi) que fue calentado a re­
flujo y destilado sobre hidruro de litio y aluminio, y la 
mezcla fue agitada con enfriamiento (-20 a -iSsc) con hie­
lo seco y acetona. A la mezcla se añadieron trietilamJna 
(3,04 g) y cloroformiato de isobutilo (4,1 g). La mezcla 
fue agitada vigorosamente, y la solución arriba obtenida 
fue añadida de una sola vez a la mozcla a OSO. La mezcla 
fue agitada durante una hora, y luego el disolvente fue
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eliminado por destilación a presión reducida a una tempe­
ratura por debajo de 4090. Al residuo se anadió agua (30 
mi), y la mezcla fue ajustada a pH 8 y luego lavada con 
acetato de etilo. Se añadió acetato de etilo (l30 mi) a 
la solución acuosa, y la capa acuosa fue ajustada a pH 2 

con ácido clorhídrico 2 N. El precipitado fue separado 
por filtración, y la capa en acetato de etilo fue Separa­
da. La capa acuosa remanente fue extraída con acetato de 
etilo (30 mi) dos veces, y los extractos fueron añadidos 
a la capa en acetato de etilo arriba obtenida. La solución 
fue lavada con agua dos veces y con una solución acuosa 
saturada con cloruro de sodio, fue secada sobre sulfato 
de magnesio y luego concentrada bajo presión reducida pa­
ra dar ácido 7-benzataidometiltioacetamido-3-metil-3-cefem- 
-4-carboxílico (4,4 g). Punto de fusión 93 a 97SC.

(3) Acido 7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilj. 
00 (2,14 g) fue disuelto en una mezcla do trietilamina 
(i?2 g), agua (13 mi) y acetona (13 mi), y la solución fue 
enfriada a -1090. Por otro lado, ácido 2-propiniltioaoá 
tico (1 ,95 g) fue disuolto en tetrahidrofurano anhidro '.70 

mi). Á la solución se añadieron trietilamina (l,8 g) y 
clorofomiiato de isobutilo (2,03 g) a -209C, y la mezcla 
fue agitada. A la mezcla se añadió do una sola voz la so­
lución arriba obtenida a -109C con agitación. La mezcla 
fue agitada a la temperatura ambiento durante 30 minutos
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y luego concentrada a presida reducida. Se añadió acetato 
de etilo (l30 mi) al residuo y se acidificó con ácido olor 
hidrico diluido, y luego la capa on acetato de etilo fue 
separada. El extracto fue lavado con una solución acuosa 
saturada con cloruro de sodio y fue secado sobre sulfato 
de magnesio, y luego el disolvente fue eliminado por des­
tilación para dar ácido 7-(2-propinil)-tioacetamido-3-mo 
til-3-cefem-4-carboxílico (1,0 g). Punto de fusión 133$C 
(con descomposición).

(T) Acido 7-amino-3-i.ietil-3-cofem-4-carboxili
co (2,14 g) fue disuelto en una mezcla de trietilamina 
(1,1 g), agua (10 mi) y acetona (10 mi). La solución fue 
añadida de una sola vez a 0$C a la solución que consistía 
en ácido 2-aliltio-2-fenilacético (3,1 g), clorofonniato 
de isobutilo (2,0 g), trietilamina (l,6 g) y tetrahidroíl! 
rano (60 mi), y la mezcla fue agitada a la temperatura am 
biente durante 2 ñoras. El precipitado fue separado por 
filtración, y el producto filtrado fue concentrado a pre­
sión reducida a 40$C. Al residuo se añadió agua (20 mi), 
y a la solución acuosa so añadió acetato de etilo (150 mi). 
La mezcla fue ajustada a pll 2 con ácido clorhídrico 2 N.
La capa acuosa fue separada y extraída con acetato de etilo 
(30 mi) dos veces. El extracto en acetato de etilo fue 
añadido a la solución en acetato do etilo arriba obtenida, 
fue lavado con agua y con una solución acuosa saturada con
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cloruro de sodio dos vccos, respectivamente, y luego.fue 
socado sobre sulfato de magnesio. El acetato de etilo fue 
eliminado por destilación bajo presión reducida desde la 
solución, y el residuo fue tratado con una mezcla de ace . 
tato de etilo y éter para dar ácido 7-(2-aliltio-2-fenila 
cetamido)-3-metil-3-cofem-4-carboxilico (1,2 g). Punto de 
fusión 68 a 7390.

(u) Acido 7- amino-3-meti1-3-cef em-4-carboxíli 
co (l,7 g) fue disuelto en una mezcla de trietilantina (l,0 

g), agua (l5 mi) Y acetona (l3 al). Por otro lado, ácido 
cis-estiriltioacético (l,9 g) fue disuelto en totrahidro 
furano anhidro (6o mi). A la solución so añadieron trie 
tilamlna (1,3 g) y cloroformiato do isobutilo (l,4 g) a 
-20SC con vigorosa agitación, y la mezcla fue agitada du­
rante 3 minutos. A la mezcla se añadió de una sola vez 
la solución arriba obtenida a -lOSC con vigorosa agitación, 
y la mozcla fue agitada a la temperatura ambiente durante 
una hora. La mozcla de roacción fue concentrada bajo pre­
sión reducida a 4üsc, y el residuo fue lavado con acetato 
de etilo. Se añadió al residuo acetato de etilo, y la mez­
cla fue ajustada a pií 2 con ácido clorhídrico al 10%, a 
$sC. La capa en acetato de etilo fue separada, y la capa 
acuosa remanente fue extraída con acetato de etilo. El 
extracto fue añadido a la capa en acetato de etilo arriba 
obtenida, fue lavado con agua y luego socado sobro sulfato
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de magnesio. El disolvente fue eliminado por destilación 
bajo presión reducida desdo la solución. El residuo oleoso 
amarillo fue tratado con diisopropiléter 3' con acetato de 
etilo para dar ácido 7-(cisestiril-tioacetamido)-3-metil- 
-3-cefom-4-carboxílico (1,0 g), punto do fusión 142 a l46sC 
(con descomposición).

(V) Los siguientes compuestos se obtuvieron 
de una manera similar a la de los Ejemplos 1A hasta l(i-l) 
o 1 (o) hasta 1 (u) utilizando los correspondientes mate­
riales de partida.

(1) Acido 7-metiltioacetamido-3-(2-hidroxie 
til)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico, punto de fusión 134 
a 13SBC.

(2) Acido 7"*aliltioacotaniido-3-(2-hidroxietil)- 
-tiomotll-3-cefeni-4-carboxílico, polvo higroscópico /espeje 
tro de IR (Nujol) 3350, 1730, 1720, 1663, 1523 cm"\_7.

(W) A una solución de ácido 2-metiltio-2-feni 
lacético (10 g) en cloruro do metilono (100 mi) y ácido 
acético (5 mi) se añadieron a OSC wolframato de sodio (6,5 
mg) y peróxido de hidrógeno (6 mi). La mezcla resultante 
fue mantenida en agitación a 3S0 hasta que desaparecieron 
los compuestos de partida. A la mezcla de reacción se 
aRadió agua y el cloruro de metileno fue eliminado por do.s 
tilación. El residuo fue acidificado fuertemente y, después 
de haberle añadido cloruro de sodio, se extrajo con acetato
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to de magnesio y el disolvente fue eliminado por destila­
ción. El residuo fuo recristalizado en cloruro de motile 
no para dar ácido 2-metansulfinil-2-fenilacético (7 g), 
punto de fusión 123 a 126sc. El ácido 2-metansulfinil-2- 
-fenilacético asi obtenido (l$8 mg) y trietilamina (100 
mg) fueron disueltos en cloruro de metilcno (3 mi). Esta 
solución fue añadida gota a gota durante 10 minutos a una 
solución, enfriada a -63 hasta -60SC, de cloroformiato de 
isobutilo (136 mg) en cloruro de metileno (3 mi). La mez­
cla resultante fue agitada durante 30 minutos, después de 
lo cual se añadieron gradualmente a esto, gota a gota, a 
-65 hasta -60sC, una solución de ácido 7-amino-3-(3-metil- 
-1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiomotil-3-cefem-4-carboxilico (344 
mg) y dos equivalentes molares de bistrimetilsililacetami 
da en cloruro de metileno (3 mi). La mezcla resultante fue 
agitada durante 2 horas. A la mezcla de reacción se aña­
dió uña solución acuosa de bicarbonato de sodio (10 mi), 
y la capa acuosa fue separada mediante un embudo separador 
y luego fue extraída en pequeñas porciones con acetato de 
etilo, manteniéndose neutra con ácido clorhídrico al 1C%.. 
El extracto fue secado sobre sulfato de magnesio y el di­
solvente fue eliminado por destilación. Al residuo se aña­
dió éter para pulverizar. Los polvos asi obtenidos se ro- 
oogleron por filtración y se socaron para dar ácido 7-(2-
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-metansulfinil-2-fenilacetamido) -3-( 5-metil-l, 3,4-tiadia 

zol*-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxÍlico (110 mg); punto 

de fusión 110 a 130&C. Espectro de IR (Nujol) 3300, 1785, 

1715, 1680 cm**-*-, espectro de RMN (DgO + NaHCO^, ) 2,51 

(s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,75, 3,42 (AB-q, 2H, J=17Hz),

4,00 (d, 1H, J=13Hz), 4,50 (d, 1H, J=13Hz), 5,10 (d, 1H, 

J=4,5Hz), 5,68 (d, 1H, J^4,5Hzj7.

(X) De acuerdo con una manera similar a la de 

los Ejemplos 1 (A) hasta 1 (M), 1 (0) hasta 1 (U) o 1 (W), 

se obtuvo ácido 7-metansulfinilacetamido-3-(5-metil-l,3,4- 

-tiadiazol*-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico, punto de 

fusión 117 a 119-0 (con descomposición) utilizando ácido 

7-amino-3-(5-iRetil-l,3,4-tiadiazol-*2-il)-*tiometil-3-cefem- 

-4-carboxílico y ácido metansulfinilacótico como material 

de partida.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención, propix y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
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1^.- Un procedimiento para preparar derivados 

de ácido 7-(acetamido sustituido en -3-cefem-4-carboxí 

lico de la fórmula

R„-X-CHC0NH.!!R.
OOOH

en que R^ es hidrógeno, hidroxialcohil(inferior)-tio, o 

un radical heterociclil-tio que puede estar sustituido con 

alcóhilo inferior o con alcanoiloxi-alcohilo(inferior),

R2 es alcohilo inferior, alcohil inferior-tio-alcohilo 
(inferior), acilaloohilo(inferior), acilamino-alcohilo(in 

ferior), alquenilo inferior, aralquenilo(inferior) o alqui 

nilo inferior, R^ es hidrógeno, alcohilo inferior o arilo 

y X es azufre, sulfinilo o aulfonilo, con la condición de 

que cuando es hidrogene, R^ no ea alcohilo inferior, 

o sus derivados en el grupo carboxi o sales farmacéutica­

mente aceptables del mismo, que comprende hacer reaccionar 

un ácido 7-amino-3-cefem-4-carboxílico sustituido en posi­

ción 3. de la fórmula



en que R^ es tal como arriba se define, o sus derivados 

en el grupo carboxi o sales de los mismos, con un ácido 

acético sustituido en posición de la fórmula

R,-X-CH-C00H

en que Rg, R^ y X son, cada uno de ellos, tal como arriba 

se definen, o sus derivados reactivos en el grupo carboxi 

o sales de los mismos y, si se desea, convertir el compues 

to resultante en sales farmacéuticamente aceptables del 

mismo por un método convencional.

2^.- Un procedimiento según la reivindicación 

1^, en el que los derivados de ácido 7-(acetamido susti­

tuido en ) -3-cefem-4-carboxilico sustituido en posición 

3 responden a la fórmula

en que R^ es un radical heterociclil-tio que puede estar 

sustituido con alcohilo inferior, Rg es alcohilo inferior, 

alcohilo inferior-tio-alcohilo (inferior), acilalcohilo 

(inferior), acilamino-alcohilo(inferior), alquenilo infe­

rior, aralquenilo(inferior) o alquinilo inferior, R^ es 

hidrógeno o arilo y X* es azufre o sulfonilo, que compren 

de hacer reaccionar un ácido 7-amino-3-cefem-4-carboxilico



sustituido en posición 3. de la fórmula

CHg-Ri

5 en que Rĵ  es tal como arriba se define, o su derivado en

el grupo carboxi, con un ácido acético sustituido en po­

s i c i ó n ^  de la fórmula
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R2-MH-C00H
í,R

en que Rp* R^ y X' son, cada uno de ellos, tal como arri­

ba se definen, o su derivado reactivo en el grupo carboxi.

3^.- Un procedimiento según la reivindicación 

1^, en el que los derivados de ácido 7-acetamido susti­

tuido en o«(.)-3-nietil-3-cefem-4-carboxilico responden a la 

fórmula

Ri-X'-CH-CONH
!

R^ es hidrógeno, es alcohil infer ior -1 lo -alcohilo (infe- 

ferior), alquenilo inferior, aralquenilo(inferior) o alque 

nilo inferior, R^ es hidrógeno o arilo, y X' es azufre, que 

comprende hacer reaccionar un ácido 7-amino-3-metil-3-ce- 

fem-4-carboxílico de la fórmula:
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en que R-jj tal como arriba se define, o su derivado en el 

grupo carboxi con un ácido acitíco sustituido en x de la 

fórmula

Rl-X'-CH-COOH

en que R', R' y X* son tal como arriba se define o su de- 2 3
rivado reactivo en el grupo carboxi

4^.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS 

DE ACIDO 7-(ACETAMlD0 SUSTITUIDO EN )*.3-CEFEM-4-CARB0XI 

LIGO.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta. y tres

hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 02.AKU976 
P oA*

femando de Eím,
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