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El presente invento se refiere a compuestos de
cefem, de la fórmula

Rl
f j r ,

R8 R$
.CHCONH. 
R^ . , CH^R^

COOH

en que R"** representa un grupo amino o hidroxilo que puede
oestar protegidoí R representa un grupo amino o hidroxilo 

o un grupo convertible en estos grupos, R^ representa hi­
drógeno o un grupo metoxi o un grupo convertible en el 
grupo metoxi; representa hidrógeno o un radical de un 
compuesto nucleófilo. y R^ representa hidrógeno o un halóge­
no, o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster de los 
mismos, a compuestos intermedios para los mismos, y a pro­
cedimientos para preparar estos compuestos.

Los presentes inventores, después de extensas 
investigaciones, consiguieron sintetizar nuevos compuestos 
de Cefem (I); haciendo reaccionar un compuesto de la fórmu­
la:
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5
(vi) .

3 4en que ír y R son como se definen arriba o una sal o un 
10 áster del mismQ, con un compuesto de la fórmula:

15

1 2  8 - en que R , R y R son tal como se definen arriba, o con
un derivado reactivo del mismo! o reduciendo un compuesto

20 de la fórmula:

25

(VII)
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en que R representa el grupo hidroxilo que puede estar 
protegido y cada uno de los otros símbolos tiene los mis­
mos significados que arriba se definen, o una sal o ás­
ter del mismo; o haciendo reaccionar un compuesto de la 
fórmula:

5

en que representa un grupo aciloxi, carbamoiloxi o un 
halógeno o cada uno de los otros símbolos tiene los mis­
mos significados que arriba se definen o una sal o áster 
del mismo, con un compuesto nucleófilo, y se encontró que 
los compuestos de oefem (I) obtenidos por el método ante­
dicho tienen intensas propiedades antibióticas contra una 
amplia variedad de microorganismos, incluyendo bacterias 
gram-positivas así como bacterias gram-negativas, espe­
cialmente por administración oral, y qüe los compuestos 
de cefem (I) pueden ser utilizados como agentes terapéu­
ticos para diversas infecciones bacterianas de animales, 
incluyendo seres humanos.



El presente invento se dirige por lo tanto:
(1) A un compuesto de cefem (I);
(2) A un compuesto intermedio (V) para el compuesto de 
cefem (1)1

(3) A un procedimiento para preparar un compuesto de ce­
fem (I), que comprende hacer reaccionar un compuesto (VI) 
o una sal o éster del mismo, con un compuesto (V) o con 
un derivado reactivo del mismo;
(4) A un procedimiento para preparar un compuesto de ce­
fem (I), que comprende reducir un compuesto (VTI) o una 
sal del mismo;
(3) A un procedimiento para preparar un compuesto de ce­
fem (I), que comprende hacer reaccionar un compuesto (IX) 
o una sal del mismo con un compuesto nucleófilo;
(6) A un procedimiento para preparar un compuesto de la 
fórmula:

en que los símbolos tienen los mismos significados que 
arriba se definen o una sal o áster del mismo, que com­
prende reducir un compuesto de fórmula:

CHCOOH (XI)



5

(IV)

5en que Ir representa el grupo hidroxilo que puede estar 
protegido y cada uno de los otros símbolos tiene los mis­
mos significados que arriba se definen, o una sal o óster 

10 del mismo, seguido, si es necesario, por eliminación del 
grupo protectorí

(7) A un procedimiento para preparar un com­
puesto de la fórmula:

15
s

.C-COOH
Y Z

(XIV)

20 en que R representa amino o hidroxilo que puede estar pro­
tegido y los otros símbolos tienen los mismos significados 
que abajo se definen, o una sal o óster del mismo, que 
comprende hacer reaccionar un compuesto de la fórmula:

XCĤ  - C - C - COOH (XII)
25 ¿ " /\0 Y Z
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en que X significa un halógeno y, cuando Y es hidrógeno, 
Z significa un grupo amino que puede estar'protegido, o 
Y y Z conjuntamente representan un grupo de la fórmula

5 =NR^

10

(R^ es el grupo hidroxilo que puede estar protegido) o 
una sal o áster del mismo y un compuesto de la fórmula:

SM
Rl2 _ o. _ NHg (XIII)

12 . .en que R representa un grupo alcoxi inferior o un grupo
amino que puede estar protegido, seguido, si es necesa­
rio, por eliminación del grupo protector?
(8) A un procedimiento para preparar un compuesto de la 
fórmula:

20 HO,
J3-C00H
NR5

(XVI)

en que el símbolo tiene los mismos significados que arri­
ban se definen o una sal o áster del mismo, que comprende
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hacer reaccionar un compuesto de la fórmula:

5 C-COOH
NR5

(XV)

en que el símbolo tiene los mismos significados que arri­
ban se definen o una sal o áster del mismo, con un reac­

io tivo de diazotación^
(9) A un procedimiento para preparar un compuesto de la 
fórmula:

15
CH-COOH!
OH

(XIX)

en que el símbolo tiene el mismo significado que abajo se 
20 define o una sal o áster del mismo, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de la fórmula:

S
- C - NH2 (XVII)

1425 en que R representa un grupo amino que puede estar pro-
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tegido, con trihalógenoacetona en la presencia de una ba' 
se para obtener un compuesto de la fórmula':

(XVIII) ....

en que el símbolo tiene los mismos significados que arri- 
10 ba se definen;' someter el compuesto (XVIII) a reacción 

por adición de cianuro de hidrógeno e hidrolizar el pro­
ducto así obtenido, seguido, si es necesario, por elimi­
nación del grupo protector;
(10) A una composición farmacéutica que contiene el com- 

1$ puesto (I).
En los compuestos de cefem (I), el símbolo 

R representa un grupo amino o hidroxilo, o un grupo ami­
no o hidroxilo protegido. El grupo amino protegido signi­
fica un grupo amino protegido con grupos protectores de 

20 grupo amino fácilmente eliminables tal como se emplean 
usualmente en la química de los péptidos, que son ilus­
trados por un grupo alcohilcarbonilo tal como formilo, 
acetilo, propionilo, etc., un grupo alcoxicarbonilo tal 
como ter.-butoxicarbonilo, etc., un grupo alcoxialcohil- 

25 carbonilo tal como metoxiacetilo, metoxipropionilo, etc.,

R-*YYl__ÍL cuo
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-un grupo alcoxicarbonilo sustituido tal como tricloroetoxi-
carbonilo, etc., un grupo alcohilcarbonilo sustituido tal
como monoclorometilcarbonilo, monocloroetilcarbonilo, di-
clorometilcarbonilo, dicloroetilcarbonilo, triclorometil-

5 carbonilo, tricloroetilcarbonilo-, tricloropropilcarboni-
lo, etc., un grupo aralcohiloxicarbonilo tal como bepei*-
loxicarbonilo, etc., un grupo aralcohiloxicarbonilo sus-* * *
tituido tal como para-nitrobenciloxicarbonilo, o un grupo 
amino protegido con un protón. El grupo hidroxilo prote- 

10 gido significa un grupo hidroxilo protegido con un grúpo 
protector de grupo hidroxilo fácilmente eliminable. Dicho 
grupo protector de grupo hidroxilo fácilmente eliminable 
puede ser ilustrado, por ejemplo, por un grupo acilo, tal 
cómo formilo, acetilo, cloroacetilo, trifluoroacetilo-, L 

15 metoxiacetilo, fenoxiacetilo, benzoílo, benzoílformilo,
para-nitrobenzoílo, etoxicarbonilo, 3̂,/3 ,/3 -tricloroeto- 
xicarbonilo, 3̂, ̂ 3 ,/3 -tribromoetoxicarbonilo, para-nitro- 
fenoxicarbonilo, etc., un grupo protector fácilmente eli­
minable en condiciones relativamente suaves tal como te- 

20 trahidropiranilo, tetrahidrotiofuranilo, metoxitetrahidro-
piranilo, etc. El símbolo R representa un grupo amino o 
hidroxilo o un grupo convertible en estos grupos. Este úl­
timo grupo incluye los que son convertibles en un grupo 
amino o hidroxilo, por ejemplo, por reducción, oxidación,

25 hidrólisis, etc., empleando condiciones suaves que no afec-
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tan al anillo cefem, así como también los grupos amino o 
hidroxilo protegido que arriba se mencionan. En cuanto al 
grupo convertible en un grupo amino o hidroxilo, ejem­
plos apropiados son los mismos que los de los grupos ami- 

5 no o hidroxilo protegidos que se mencionan en el símbolo
R***, o un grupo de la fórmula

=NR5

10 en que R^ es un grupo hidroxilo que puede estar protegí-
pdo, tal como se ilustra más abajo. En el caso en que E 

sea un grupo de la fórmula =NR^, los compuestos de cefem 
(I) pueden ser ilustrados por la fórmula

15

20

CHpR^

(XXI)

en que los símbolos tienen los mismos significados que 
arriba se definen. El símbolo R^ significa hidrógeno, un 
grupo metoxi o un grupo convertible en un grupo metoxi. En 

2$ cuanto al grupo convertible en un grupo metoxi, se pueden
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emplear los que son convertidos en un grupo metoxi por 
la reacción con metanol, tales como metiltio, metilsele- 
no, etc. El símbolo R representa hidrógeno, o un halóge­
no tal como cloro, bromo, etc. En cuanto a los sustitu- 
.yentes en posición 3 de los compuestos de cefem, se pue­
den emplear generalmente los que se encuentran en el. .co­
rrespondiente radical de cefalosporinas producidas por*- 
fermentación o en una forma fácilmente derivable de 
mismas. Por lo tanto, los sustituyentes pueden ser 
trados, por ejemplo, por la formula: -CHgR * El radiqal. 
de compuesto nucleófilo mostrado por el símbolo R̂ * guáde 
ser ciano, azido, amino, N-alcohilamino (por ejemplo 
N-metilamino, N,N-dimetilamino, N-etilamino, N,N-dietila- 
mino, N-propilamino, etc.), hidroxifenílo, un grupo amo­
nio terciario o un grupo de la fórmula

-W-R

en que W representa un átomo de oxígeno o azufre y R re­
presenta hidrógeno, carbamoílo, N-alcohilcarbamoílo, tio- 
carbamoílo, N-alcohiltiocarbamoílo, un grupo acilo, sul-

famoilo, alcohilsulfonilo o un anillo heterocíclico. El 
radical típico de compuesto nucleófilo puede ser ilustra­
do por hidroxilo, mercapto, ciano, azido, amino, carba- 
moíloxi, carbamoíltio o tiocarbamoíloxi o los grupos sus-
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titulóos con alcohilo (por ejemplo metilo, etilo, propi­
lo, etc.), aciloxi (por ejemplo acetiloxi,. propioniloxi, 
butiriloxi, benzoíloxi, para-clorobenzoíloxi, para-metil- 
benzoiloxi, etc.), o un grupo amonio terciario, o hidroxi-. 
fenilo, sulfamoíloxi, alcohilsulfoniloxi, (cis-l,2-epo- 
xipropil)-fosfono, etc. Memás, el símbolo R̂ * puede repre­
sentar preferiblemente un grupo mercapto sustituido con 
un anillo heterociclico que puede ser uno de 5 ó 6 miem­
bros que contenga de 1 a 4 heteroátomos, seleccionado 
del grupo que consiste en oxígeno, azufre y nitrógeno. El 
anillo heterociclico es ilustrado por un anillo heterocí- 
clico nitrogenado de 6 miembros, por ejemplo piridilo, 
N-óxido-piridilo, pirimidilo, piridazinilo, N-óxido-piri- 
dazinilo, etc., un anillo heterociclico nitrogenado de 5 

miembros, por ejemplo pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, 
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazoli- 
lo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadia- 
zolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-tria- 
zolilo, 1,2,4-triazolilo, lH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, 
etc., y otros. Cada uno de estos anillos heterocíclicos 
puede estar sustituido adicionalmente y, en calidad de 
sustituyentes, se pueden mencionar, por ejemplo, grupos 
alcohilo inferior tales como metilo, etilo, propilo, etc., 
grupos alcoxilo inferior tales como metoxi, etoxi, etc., 
halógenos, tales como cloro, bromo, etc., alcohilos susti-
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tuídos con halógeno tales como trifluorometilo, tricloro-
etilo, etc., grupos amino, mercapto, hidroxilo, carbamoí-
lo o carboxilo, etc. El grupo amonio terciario que se 

arepresenta por R puede ser ilustrado, por ejemplo, por 
5 piridinio, 3-metilpiridinio, 4-metilpiridinio, 3-cloro-

piridinio, 3-bromopiridinio, 3-yodopiridinio, 4-carbamoíl- 
piridinio, 4-(N-hidroximetilcarbamoíl)-piridinio, 4-(N- 
-carbometoxicarbamoíl)-piridinio, 4-(N-cianocarbamoil)- 
-piridinio, 4-(carboximetil)-piridinio, 4-(hidroximetil)- 

10 -piridinio, 4-(trifluorometil)-piridinio, quinolinio, pi-
colinio, lutidinio, etc. Alternativamente, pueden presen­
tarse como sustituyentes los grupos 2-carboxietenilo, clo­
ro, metoxi en lugar del grupo representado por la fórmula 
-CKgR^** El átomo de azufre en el anillo de cefem puede 

15 ser del tipo de óxido. El grupo carboxilo en posición 4 
del anillo de cefem puede ser de tipo libre, o sales con 
un catión no tóxico tal como sodio, potasio o similaresI 
un grupo amino básico tal como arginina, ornitina, lisi- 
na, histidina o similares; o una polihidroxialcohilamina 

20 tal como N-metilglucamina, dietanolaminá, trietanolamina,
tris-hidroximetilaminometano o similares. Alternativamen­
te, el grupa carboxilo puede ser un derivado de áster 
biológicamente activo, dando lugar dichos derivados de ás­
ter, por ejemplo, a un nivel acrecentado en la sangre y/o 

23 una duración más larga de la actividad. En cuanto a los
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radicales áster utilizables para este fin, se pueden men­
cionar, por ejemplo, grupos alcoximetilo y o(-alcoxietilo y 
otros grupos metilo sustituidos en posición o( con c¿-al- 
coxi, por ejemplo metoximetilo, etoximetilo, isopropoxi- 

5 metilo, o(-metoxietilo, o(-etoxietilo, etc.^ grupos alcohil-
tiometilo, por ejemplo metiltiometilo, etiltiometilo, iso- 
propiltiometilo, etc.^ y grupos aciloximetilo y metilo sus­
tituidos en posición o( con o(-aciloxi por ejemplo piva- 
loiloximetilo, o(-acetoxibutilo, etc.

10 Por lo tanto, ejemplos preferentes de los pre­
sentes compuestos de cefem (I) pueden ser los compuestos

4en que el grupo -CHgR significa metilo, acetoximetilo, 
(l-metil-tetrazol-5-il)-tiometilo, l,2,3-(triazol-5-il)- 
-tiometilo, (2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-il)-tiometilo¡¡ etc.

1$ Estos compuestos (I) son todos ellos nuevos y útiles como 
antibióticos. Igual que las cefalosporinas o penicilinas 
conocidas, los compuestos (I) considerados de este inven­
to pueden ser administrados cada uno de ellos en las for­
mas de inyección, cápsulas, tabletas, granulos, solucio- 

20 nes, suspensiones, formas sólidas, si es necesario con un
vehículo o excipiente fisiológicamente aceptable, de acuer­
do con los métodos farmacéuticos establecidos. Los compues­
tos de este invento considerados, tales como sal sódica de 
ácido 7<X -metoxi-7/3-(2-aminotiazol-4-ilglicilamido)-3-(l- 

2$ -metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico pue-
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den ser inyectados por vía intramuscular en un nivel de 
dosis diaria de aproximadamente 5 a 20 mg/kg de peso cor­
poral humano en 3 a 4 dosis divididas por día, y son efi­
caces contra infecciones de órganos respiratorios, infec- 

5 ciones del tracto urinario, etc. Asimismo, los compues­
tos (I) manifiestan intensas propiedades antibióticas 
contra una amplia variedad de microorganismos, incluyendo 
bacterias gram-positivas o gram-negativas, incluso por ad- 

 ̂ ministracion oral.
10 Los compuestos de cefem (i) del presente in­

vento pueden ser preparados, por ejemplo, por los siguien­
tes procedimientos: -
(a) Reacción de compuestos (V) y (VI) ^

El grupo carboxilo de los compuestos de parti_ 
13 da (VI) de esta reacción puede ser utilizado en forma de

una sal con metales alcalinos, o con aminas orgánicas, tal 
como de sodio, potasio, trietilamina, etc., o en forma de 
un áster que puede ser convertido con facilidad en un gru­
po carboxilo libre por tratamiento suave con un ácido o 

20 un álcali, o por reducción, siendo ilustrado el áster,
por ejemplo, por ¿?-metilsulfoniletilo, trimetilsililo, 
dimetilsilenilo, benzhidrilo, /3,/3 ,/3 -tricloroetilo, fena- 
cilo, para-metoxibencilo, para-nitrobencilo, metoximetilo, 
etc. En cuanto a los derivados reactivos de los otros com- 

25 puestos de partida (V), se pueden emplear halogenuros de
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ácido, anhídridos de ácido, anhídridos mixtos de ácido, 
carboxi-anhídridos cíclicos, amidas activas, ásteres, 
etc., de los mismos.

Esta reacción se puede realizar de modo ven- 
5 tajoso y rápido en presencia de un disolvente. Como tal

disolvente, se puede hacer uso de los disolventes comu­
nes y de sus mezclas, a menos que tales disolventes in­
terfieran con la presente reaccián. Se pueden mencionar, 

s por lo tanto, disolventes tales como agua, acetona, tetra- 
10 hidrofurano, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, dicloro-

metanot dicloroetileno, dimetilformamida, dimetilaceta- 
mida, dimetilsulfóxido, etc. Esta reacción se puede des­
arrollar más ventajosamente si al disolvente se añade una 
base tal como piridina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, 

15 bicarbonato de sodio, etc. La cantidad de la base a aña­
dir es de 100 a 300%, deseablemente de 100 a 200% de la 
de los compuestos de partida (V). Si bien la temperatura 
de reacción es virtualmente opcional, la reacción se lle­
va a cabo usualmente con enfriamiento o a la temperatura 

20 ambiente. La reacción es completada generalmente en el
espacio de desde varios minutos hasta de varias horas.

6i es necesario, los compuestos obtenidos de 
este modo son sometidos a eliminación del grupo protector 
y/o a conversión del grupo convertible. La eliminación 

25 del grupo protector de grupo amino se puede realizar, por
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ejemplo, mediante tratamiento con ácido en el caso de ter- 
-butoxicarbonilo, etc., por un tratamiento con zinc y un 
ácido en el caso de ^,^,/3-tricloroetoxicarbonilo, etc., 
por reducción catalítica en el caso de para-nitrobencilo- 
xicarbonilo, etc. Los grupos protectores de grupo hidroxi- 
lo son eliminados, por ejemplo, mediante bicarbonato 
potasio en metanol acuoso en el caso de formilo o tri- 
fluoroacetilo, por tratamiento con ácido clorhídrico di­
luido en el caso de tetrahidropiranilo, etc., por trata­
miento con zinc y un ácido en el caso de /3,/3 ,/?-triclq- 
roetoxicarbonilo, etc. Los radicales.áster de los ácidos 
carboxílicos son eliminados, por ejemplo, por tratamiento
con un ácido en el caso de benzhidrilo, para-metoxibencl-

* * *lo, etc., por tratamiento con un álcali en el caso de * 
^-metilsulfoniletilo, etc., por tratamiento acuoso en el 
caso de trimetilsililo, dimetilsilenilo, etc., por trata­
miento con zinc y un ácido en el caso de /3 , /3 , /3 -triclo- 
roetilo, etc., por reducción en el caso de para-nitroben- 
cilo, etc. El grupo metiltio o metilseleno, etc. puede ser 
convertido en el grupo metoxi haciendo reaccionar, por 
ejemplo, metanol en la presencia de compuestos metálicos 
incluyendo plata, mercurio, plomo, talio, etc. La elimina­
ción da los grupos protectores o la conversión de dichos 
grupos se pueden realizar al mismo tiempo, si es posible, 
o cualquiera de ellos puede ser eliminado o convertido de-
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pendiendo del tipo de los grupos y/o de las condiciones 
de reacción de la siguiente etapa.

Si bien los ácidos carboxílicos de partida (V) 
pueden aparecer en forma de isómeros D y L con respecto al 

$ carbono en posición , cualquiera de estos isómeros, así
como sus mezclas, se puede emplear satisfactoriamente para 
los fines de este invento. Es sabido que, generalmente, <i ? 
cefalosporinas o penicilinas que tienen un centro de asi­
metría en posición , los isómeros D son más antibióticos 

10 que los isómeros L.
Los compuestos (V) empleados como los materia­

les de partida en esta reacción pueden ser preparados, por 
ejemplo, por los procedimientos (6) hasta (9) arriba men­
cionados, y son utilizados en el estado obtenido por es- 

1$ tos procedimientos o despuós de haber eliminado los grupos 
protectores y/o convertido los grupos.

Condiciones similares a las antedichas se em­
plean tambión para la reacción entre los compuestos (VI) 
y los compuestos (IV).

20 (b) Reducción de los compuestos (VII)
En los compuestos de partida (VII), los símbo­

los diferentes de tienen los mismos significados que 
antes se definen, y el símbolo significa un grupo hi- 
droxilo que puede estar protegido. En cuanto a los grupos 

2$ protectores del grupo hidroxilo, se puede utilizar cual-
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quiera de los convencionales, siempre que no perturbe en 
las reacciones de este invento, y se puede emplear gene­
ralmente un grupo alcohilo inferior tal como metilo, eti­
lo, etc., un grupo arilo tal como fenilo, tienilo, etc., 
un grupo acilo tal como acetilo, benzoílo, etc.

Las condiciones de reducción empleadas en la
** *.*presente reacción se pueden seleccionar de los métodos de 

reducción conocidos, siempre que los compuestos (Vil!)* pue­
dan ser reducidos para formar los compuestos (VIII), y las 
condiciones preferibles son la reducción catalítica em­
pleando catalizadores tales como níquel Raney, óxido de 
platino, paladio-carbón, rutenio-carbón, rodio-carbón, 
cobre-óxido de cromo, etc., medios de reducción que em­
plean hidrógeno naciente obtenido por la coexistencia de 
metales tales cómo sodio, amalgama de sodio, amalgama de 
aluminio etc. y agua, alcoholes, etc., medios de reduc­
ción que emplean complejos de hidruros metálicos tales 
como aluminio-hidruro de litio, dietil-aluminio-hidruro, 
aluminio-hidruro de sodio, boro-hidruro de sodio, etc., 
medios de reducción por tratamiento con metales tales co­
mo zinc, hierro, etc., en disolventes tales como anhídri­
do de ácido acético, ácido fórmico o Uña mezcla acuosa de 
los mismos, ate., reducción eléctrica, etc. Las condicio­

nes de reacción, tales como temperatura de reacción, pre­
sión, tipo de los disolventes, tiempo de reacción, y otras,
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se seleccionan apropiadamente dependiendo del tipo de los 
materiales de partida, medios de reducción, etc. Despuós 
de la reacción de reducción, la mezcla de reacción puede 
ser sometida, si es necesario, a una reacción de elimina- 

5 ción del grupo protector directamente o tras separación
de los compuestos (VIII) buscados. La eliminación del 
grupo protector se realiza de acuerdo con los métodos de 
eliminación convencionales empleados para la eliminación 
de cada grupo protector.

10 (c) Reacción de los compuestos (IX) con un
compuesto nucleófilo.

En los compuestos (IX), el símbolo R repre­
senta carbamoíloxi, un grupo aciloxi tal como acetiloxi, 
propioniloxi, 3-oxobutiriloxi, 3-carboxipropioniloxi, 2- 

1$ -carboxibenzoiloxi, 4-carboxibutiriloxi, mandeliloxi, 2-
-(carboetoxicarbamoíl)-benzoíloxi, 2-(carboetoxisulfamoíl)- 
-benzoíloxi, 3**etoxicarbamoílpropioniloxi, etc.I un haló­
geno tal como bromo, cloro, etc., y entre ellos se em­
plean generalmente los grupos aciloxi. Los compuestos nu- 

20 cleófilos corresponden a los compuestos que tienen el sím­
bolo de los compuestos (I) antes mencionados. Entre-los 
compuestos nucleófilos, los compuestos con agrupación mer- 
capto son hechos reaccionar, cada uno de ellos, en formas 
tales como el compuesto libre o una sal con un metal alca- 

2$ lino tal como sodio, potasio, o similar. Esta reacción se
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realiza deseablemente en un disolvente. Por ejemplo, se 
puede hacer uso de agua, agua pesada o disolventes orgá­
nicos fácilmente miscibles con agua e inertes con respec­
to a los compuestos de partida, tales como dimetilforma- 
mida, dimetilacetamida, dioxano, acetona, alcohol, aceto- 
nitrilo, dimetilsulfóxido, tetrahidrofurano, etc. La tem­
peratura y el tiempo de reacción dependen, entre otros 
factores, de los compuestos de partida, del disolvente, 
etc. a emplear, pero generalmente la reacción se lleva a 
cabo a una temperatura seleccionada dentro del margen de 
0 a 1003C durante un tiempo seleccionado de desde unas 
pocas horas hasta de varios días. La reacción se realiza 
deseablemente en la proximidad de la neutralidad o entre 
pH 2 y 8 y, para obtener los mejores resultados, entre 
pH 5 y 8. La reacción se desarrolla con frecuencia más fá­
cilmente mediante la adición de una sal de amonio cuater­
nario que tiene efecto tensioactivo, (por ejemplo bromuro 
de trimetilbencilamonio, bromuro de trietilbencilamonio, 
hidróxido de trietilbencilamonio, etc.) al sistema de 
reacción. Con el fin de evitar oxidación de los compues­
tos con agrupación mercapto, es ventajoso llevar a cabo 
la reacción en una atmósfera gaseosa inerte, por ejemplo 
nitrógeno gaseoso.

Los compuestos de cefem (I) obtenidos por los 
procedimientos antes ilustrados pueden ser purificados
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por procedimientos tales como cromatografía en columna, 
extracción, precipitación, recristalización, etc. Los 
compuestos (I), si se desea, son convertidos adicional­
mente en la sal o áster considerado, por ejemplo mediante
un procedimiento en si conocido.

_ 2Cuando R representa un grupo de la formula 
=NR*̂ , el compuesto (IX) puede ser representado por la fór­
mula:

y puede ser hecho reaccionar con compuestos nucleófilos 
en condiciones similares a las antes mencionadas.

Cada compuesto de partida empleado en los pro­
cedimientos antes mencionados para preparar los compues­
tos de cefem (I) puede ser preparado, por ejemplo, por los 
siguientes procedimientos:
(d) Reducción de los compuestos (IV).

Condiciones de reducción similares a las an­
tes mencionadas en (b) son empleadas en esta reacción. El
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grupo carboxilo de los compuestos de partida (IV) puede 
ser protegido con un grupo protector eliminable en condi­
ciones suaves que no interfieran con el añilo de tiazol, 
por ejemplo mediante reacción ácida o alcalina, reducción, 
etc. Por lo tanto, dichos grupos protectores pueden ser 
seleccionados entre los de grupo carboxilo empleados ge­
neralmente en la síntesis de póptidos y son ilustrados 
por metales alcalinos tales como sodio, potasio, etc., al- 
cohilo tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu­
tilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, etc., alcohilo 
sustituido tal como /3-metilsulfoniletilo, tricloroetiío, 
difenilmetilo, etc., arilo tal como fenilo, tolilo, éter., 
arilo sustituido tal como para-terc.-butilfenilo, pará-^!- 
trofenilo, etc., aralcohilo tal como bencilo, fenetüó,^ 
toluobencilo, etc., aralcohilo sustituido tal como para- 
-metoxibencilo, para-nitrobencilo, etc. En la presente 
reacción, parece que el compuesto de partida (IV) en que 
R^ es hidroxilo protegido, proporciona mejores resultados. 
Los compuestos (V) considerados pueden ser purificados por 
medio de un mótodo de purificación en sí conocido, tal co­
mo extracción con disolventes, ajuste de pH, cristaliza­
ción, recristalización, destilación, cromatografía, cro­
matografía de intercambio de iones, etc. El compuesto (V) 
aislado es una mezcla DL y puede ser desdoblado en la for­
ma D y en la forma L respectivamente introduciéndolo en
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una sal formadora de cristales ópticamente activos apro­
piada, por ejemplo una sal con ácido tartárico, ácido raan- 
délico, ácido málico, ácido camfosulfónico, etc.

(e) Reacción de los compuestos (XII) con
(XIII)

En los compuestos de partida (XII), el símbo­
lo X significa halógeno tal como cloro, bromo, yodo, 
flúor, etc. Cuando Y representa hidrógeno, Z significa un 
grupo amino que puede estar protegido, siendo ilustrado 
dicho grupo más arriba. Alternativamente, Y y Z conjunta­
mente representan un grupo de la fórmula =NR^, siendo ilus­
trado dicho grupo también más arriba. El grupo carboxilo 
de los compuestos (XII) puede ser protegido de una manera 
similar a la mencionada con respecto a los compuestos (IV). 
En la presente reacción, es deseable hacer reaccionar sus­
tancialmente equivalentes molares de ambos de los compues­
tos de partida (XII) y (XIII). La reacción se realiza ge­
neralmente en el disolvente, y dicho disolvente puede ser 
seleccionado de los disolventes orgánicos que no perturben 
en la reacción considerada. Por lo tanto, se emplean apro­
piadamente, por ejemplo, metanol, etanol, propanol, teúra- 
hidrofurano, etc. La reacción se lleva a cabo rápidamente 
a la temperatura ambiente o en condiciones de reflujo. Di­
cha reacción está completada generalmente dentro de una a 
varias horas. La reacción se puede llevar a cabo más rápi-
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damente añadiendo una base tal como dimetilanilina, trie- 
tilamina, etc., al sistema de reacción. Después de que es­
té completada la reacción, la eliminación del grupo pro­
tector se puede realizar directamente en la mezcla de 
reacción o tras aislamiento de los compuestos (XIV), si 
se desea. La purificación de los compuestos (XIV) saíne­
le llevar a cabo por medios similares al método (d) antes 
mencionado. Cuando se emplean los compuestos de partida
(XIII) en que representa un grupo alcoxi inferior, se

*1obtiene un compuesto (XIV) considerado, en que R es hir 
droxilo, de acuerdo con la presente reacción. 1 -"-
(f) Diazotación de los compuestos (XV). . (

El grupo carboxílico de los compuestos de -par­
tida (XV) empleados en esta reacción puede estar protegi­
do de una manera similar a la mencionada en los antedichos 
compuestos (IV). La reacción se realiza generalmente en un 
disolvente, por ejemplo agua o una mezcla de agua y disol­
ventes orgánicos que son fácilmente miscibles con agua y 
no perturban en la presente reacción, tales como alcoho­
les, por ejemplo metanol, etanol, etc., éteres, por ejem­
plo tetrahidrofurano, dioxano, etc. -En cuanto a los reac­
tivos de diazotación, se utilizan generalmente ácido ni­
troso, nitritos de alcohilo, dióxido de nitrógeno, cloru­
ro de nitrosilo, etc. y, entre ellos, de modo más general, 
nitrito de sodio, nitrito de amilo, etc. La reacción se
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realiza generalmente en la presencia de un ácido a una 
temperatura seleccionada dentro del margen-de 0 a $030, 
durante un tiempo seleccionado de una a varias horas. El 
ácido empleado en la reacción es ilustrado por ácido clor- 

5 hídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido fórmico,
ácido acético, etc.

Si bien los derivados de ácido -oximino-tia- 
zol-4-ilacético sustituidos en posición 2 implicados en 
estos compuestos (XIV) y (XVI) pueden aparecer teóricamen- 

10 te como isómero sin e isómero anti con respecto al grupo
oximino, se puede utilizar cada uno de ambos isómeros de 
modo similar para la presente reacción.

(g) Reacción de los compuestos (XVII) con tri- 
halógenoacetona.

1$ El símbolo representa un grupo amino que
puede estar protegido, tal como arriba se ilustra y, por 
lo tanto, los compuestos (XVII) son ilustrados por N-(tri- 
cloroetoxicarbonil)-tiourea, N-(ter.-butoxicarbonil)-tio- 
urea, N-(benciloxicarbonil)-tiourea, etc. Bn cuanto a la 

20 trihalógenoacetona, se utilizan generalmente, por ejemplo,
1,1,3-tricloroacetona, 1,1,3-tribromoacetona, etc.

La reacción se puede llevar a cabo ventajosa­
mente en el disolvente. Cualquier disolvente que pueda di­
solver a ambos materiales de partida puede ser empleado,

25 siempre que no perturbe a la reacción, y del modo más pre-
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ferible se ilustra por alcoholes tales como metanol, eta- 
nol, propanol, etc., cetonas tales como acetona, metile- 
tilcetona, etc., éteres tales como éter etílico, tetrahi- 
drofurano, dioxano, etc., o mezclas de los mismos. La pre- 

5 sente reacción se desarrolla con mayor rapidez en la pre­
sencia de una base tal como piridina, picolina, quinolei- 
na, isoquinoleína, trietilamina, tributilamina, N-métíl- 
piperidina, N-metilmorfolina, N,N-dimetilanilina, N,R-Idie- 
tilanilina, etc. La reacción se puede desarrollar a"*la*

10 temperatura ambiente y es acelerada por calentamientoi
Por lo tanto, es conveniente calentar aproximadamente ' 
hasta el punto de ebullición del disolvente empleado, '..agu­
do se seleccionan condiciones apropiadas en la presente 
reacción, puede obtenerse en algunos casos un compuesto 

15 intermedio, por ejemplo 4-bromometiltiazol.
Los compuestos (XVIII) obtenidos son someti­

dos a reacción por adición de cianuro de hidrógeno para 
proporcionar los denominados compuestos de cianhidrina.
Para este fin, se hacen reaccionar generalmente cianuros 

20 tales como cianuro de sodio, cianuro da potasio, etc.,
con los compuestos (XVIII). Los compuestos de cianhidrina 
pueden ser aislados en forma de derivados acilicos esta­
bles protegiendo con un grupo protector apropiado, por 
ejemplo formilo, acetilo, etc. Un ejemplo de método desea- 

25 ble consiste en hacer reaccionar anhídrido de ácido acéti-
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co con los compuestos de cianhidrina en piridina. La reac­
ción para obtener los compuestos de cianhidrina o sus de­
rivados se realiza preferiblemente en el disolvente en la 
presencia de una base. Se desea que el disolvente disuel­
va a ambos de los compuestos de partida y a la base, y so 
emplean generalmente agua o una mezcla de agua y un di­
solvente orgánico miscible con agua, (por ejemplo motanol, 
etanol, acetona, dimetilformamida, etc). En cuanto a la 
base empleada, se puede utilizar convenientemente, por 
ejemplo, una base débil tal como dihidrógenofosfato potá­
sico, hidrógenosulfito sódico, trietilamina, etc. La reac­
ción se lleva a cabo ventajosamente con enfriamiento o a 
las proximidades de la temperatura ambiente para evitar- 
reacciones secundarias indeseables. La reacción para ob­
tener los compuestos de cianhidrina en forma de derivados 
de (X-acetoxi-acetonitrilo se realiza usualmente haciendo 
reaccionar anhídrido de ácido acético con los compuestos 
anteriores en el disolvente, en presencia de una base.En 
esta reacción, se puede emplear cualquier disolvente, 
siempre que no perturbe en la reacción, y se pueden utili­
zar generalmente, por ejemplo, disolventes apróticos ta­
les como cloroformo, tetracloruro de carbono, tetrahidro- 
furano, piridina, dimetilformamida, etc., o mezclas de los 
mismos. Puede emplearse cualquier base, siempre que no per­
turbe en la presente reacción, y bases preferibles son ba-

10-12-75 - 29 -



ses orgánicas terciarias tales como piridina, quinoleína, 
isoquinoleína, trietilamina, N,N-dimetilanilina, etc. En­
tre ellas, la más preferible es la piridina, ya que tam­
bién actúa como disolvente. El anhídrido de ácido acéti- 

5 co antes mencionado es máximamente preferible como agente 
de acilación, pero pueden emplearse también otros agentes 
de acilacién incluyendo 'cloruro de ace tilo. La reacc'ón 
se desarrolla rápidamente con enfriamiento pero, si se de­
sea, se puede realizar a las proximidades de la tempéra­

lo tura ambiente.
Los compuestos de cianhidrina obtenidos de 

este modo, que comprenden sus derivados acílicos, son so­
metidos a hidrólisis para proporcionar los compuestos 
(XIX) considerados. La hidrólisis se lleva a cabo en el

15 disolvente en presencia de un ácido o una base. Como di­
solvente, se utilizan generalmente metanol o etanol. La 
reacción se realiza ventajosamente con enfriamiento a la 
proximidad de la temperatura ambiente para evitar reaccio­
nes secundarias indeseables. En la reacción, se emplea 

^0 preferiblemente en calidad de ácido un ácido inorgánico, 
tal como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, etc. y en 
calidad de base hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, 
etc.

Si bien los derivados de áddo -hidroxiacéti- 
25 co (XIX) así obtenidos son mezclas racémicas, pueden ser
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desdoblados en isómeros ópticamente activos, es decir en 
la forma D y en la forma L por procedimientos en sí co­
nocidos, por ejemplo convirtiéndolos en un diastereoisóme- 
ro apropiado.

.$ Los que se dan seguidamente son algunos ejem­
plos de los compuestos preferibles de los compuestos de 
cefem (I) del presente invento:

Acido 7/' -¿Q -hidroxi-v(-(2-aminotiazol-4-il)- 
-acetamido/-3-(l,2,3-triazol-$-iltiometil)-3-cefem-4-car- 

10 boxílico.
Acido 7f3 -¿f(2-aminotiazol-4-il)-glicilamidp7-

**3-*(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxí- 
lico.

Acido 7/3 -/T2-aminotiazol-4-il)-gÍicilamj.dp7- 
15 -3-(l,2,3-triazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.

Acido 7 ^ -metoxi-7/3 -/T2-aminotiazol-4-il)-gli- 
cilamido_7-cefalosporánico.

Acido 7o( -metoxi-7/3 -/("2-amino tiazol-4-il) -gli- 
cilamidc¡7-desacetoxi-cef alosporánico.

20 Acido 7/3 -/T2-aminotiazol-4-il)-glicilamido7-
-3-(5-metil-l,3 , 4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carbo- 
xilico.

Acido 7(3 -/ot,-hidroxi-(2-aminotiazol-4-il)-ace- 
tamido^Z-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3-oefem-4- 

25 -carboxílico.
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Una solución de 237 mg de ácido c(,-Q3,/3,p'-tri- 
cloroeto3d.carbonilamino)-.3(.-/2-(^?, /3-tricloroetoxicar- 

3 bonilamino)-tiazol-4-il7-acético y 8 mi de cloruro de tio-
nilo es agitada a la temperatura ambiente durante 1,5 ho­
ras. El cloruro de tionilo en exceso es eliminado bajo 
presión reducida. Al residuo se añaden 183 mg de ácido 7- 
-aminocefalosporánico y 5 mi de N,N-dimetilacetamida. La 

10 mezcla es agitada durante 4 horas y después se añaden 50

mi de acetato de etilo y de solución acuosa saturada de 
NaCl. La capa en acetato de etilo es separada y secada so­
bre sulfato de magnesio, seguido por filtración. El pro­
ducto filtrado es concentrado bajo presión reducida para 

15 dar 340 mg de un residuo oleoso. El residuo es disuelto en
solución acuosa al 5% de bicarbonato de sodio en exceso y 
es sometido a cromatografía en columna sobre resina de po- 
liestireno (marca comercial registrada, Amberlite XAD-2; 
fabricada por Rohm Haas Co;, U.S.A.), seguido por elu- 

20 ción con agua. Los eluatos combinados son concentrados pa­
ra obtener 7/?-^-/- ,/3 ,/3 -tricloroetoxicarbonilamino)-^- 

,/3 -tricl0roetoxicarbonilamino)-tiaz0l-4-il7-ace- 
tamidoj— cefalosporanato sódico.
Análisis. Calculado para Cg^H^gN^Oj^^ClgNa'VR^O:

25 C, 31,12; H, 2,48, Encontrado: C, 30,96; H, 2,19.

Ejemplo 1.
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RMN (ppm, 100MHz, CF^COgD): 2,25(3H,s,CH^CO), 3,70(2H,q, 
2-CH^), 5,00(211,3,01^00^), 8,12(lH,s., protón de 
anillo tlazol).

5 Ejemplo 2.

A una solución de 390 mg de ácido 7/?-^-eto- 
xiimino-o(-/?-( /3 , /3 , /9 -tricloroetoxicarbonilamino)-tia- 
zol-4-il)-acetamidoj-cefalosporánico en 30 mi de ácido 

10 fórmico acuoso al 90%̂  se añaden gradualmente 654 mg de
polvo fino de zinc con agitación a 03C, y la mezcla es 
agitada durante 1,5 horas a OSO. Los materiales insolu­
bles son separados por filtración y lavados con ácido fór­
mico acuoso al 50%. El producto filtrado y los líquidos 

1$ de lavado son concentrados bajo presión reducida. El re­
siduo es disuelto en 20 mi de agua y se hace borbotear 
sulfuro de hidrógeno gaseoso a través de la solución du­
rante 20 minutos, y se separa por filtración material in­

soluble. El producto filtrado es liofilizado para propor-
20 clonar 380 mg del producto bruto, que son disueltos en so­

lución acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y es purifi­
cado cqn una columna rellena con Amberlite XAD-2 (fabri­
cada por Rohm % Haas, U.s.A.) para obtener 7^-*(2-amino-
tiazol-4-ilglicilamido)-cefalosporanato sódico.

25 Análisis - Calculado para C-^^H^gN^0gS2Na*3H20:
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, C, 35,78; H, 4,40; N, 13,90. Encontrado: C, 35,22;
H, 4,03; N, 13,74.

RMN (ppm, 100 MHz, D^O): 2,25(3H,s,CH^C0), 3,66(2H,q,2-CHg), 
5,26(lH,d,6-H), 5,30(lH,s,CH), 5,75(lH,d,7-H), 6,88 

(lH,s, protón de anillo tiazol).

Ejemplo 3-

Una solución de 1,40 g de ácido 
-tricloroetoxi-carbonilamino)-o(-¿l2-(/3,/?,/? -tricl<yqoeto- 
xicarbonilamino)-tiazol-4-il)-acético y 25 mi de clqgurp 
de tionilo es agitada a la temperatura ambiente durante.; 2* A .*
horas. El cloruro de tionilo en exceso es eliminado .bajp 
presión reducida. Al residuo se añaden 1,10 g de ácido. 
7-aminocefalosporánico y 25 mi de N,N-dimetilacetamida y 
la mezcla es agitada durante 5 horas a la temperatura am­

biente. A la mezcla de reacción se añaden 25O mi de aceta­
to de etilo y de solución acuosa saturada de NaCl. La ca­
pa eh acetato de etilo es separada, lavada con agua y se­
cada sobre sulfato de magnesio. El disolvente es separa­
do por destilación bajo presión reducida y el residuo 
oleoso es disuelto en 100 mi de ácido fórmico al 90%* La 
solución es enfriada a Oac, seguido por adición gradual 
de 5,0g de polvo fino de zinc y agitación durante 3 horas 
a OaC. Los materiales insolubles son separados por fil-
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tración y el producto filtrado es concentrado bajo pre­
sión reducida. Al residuo se añaden 30 mi de agua y se 
hace pasar sulfuro de hidrógeno gaseoso a través de la 
solución acuosa durante cinco minutos. Los materiales 
insolubles resultantes son separados por filtración y el 
producto filtrado es concentrado bajo presión reducida.
EL residuo es disuelto en solución acuosa al 5% de bi­
carbonato de sodio, y es purificado con una columna re­
llena con resina de poliestireno (Amberlite XAD-2, fa­
bricada por Rohm ^Haas Co., USA), de la misma manera
que se describe en el Ejemplo 1, para obtener 7/3-(2-ami- 
notiazol-4-ilglicilamido)cefalosporanato sódico. 
Análisis.- Calculado para C^^H^gN^OgS^Na-SHgO:

C, 37,11; H, 4,15. Encontrado: C, 37,09; H, 3,93

Ejemplo 4.

En una solución de 4,0 g de ácido c^-hidroxi- 
,/3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il7- 

-20 -acético en 40 mi de tetrahidrofurano se introduce fos­
geno gaseoso durante 10 minutos a ose. El fosgeno en ex­
ceso es eliminado haciendo borbotear nitrógeno gaseoso a 
403C. El disolvente es eliminado bajo presión reducida 
para dar 4,6 g de carboxianhídrido cíclico en forma de 

25 polvo.
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Luego se suspenden $00 mg de ácido 7-amino- 
cefalosporánico en 18 mi de N,N-dimetilacetamida y se 
añaden con agitación 690 mg del carboxianhídrido cícli­
co. Después de agitar durante 1 hora, se añaden 100 mi 

9 de acetato de etilo, y la capa en acetato de etilo es se­
parada, lavada con agua y extraída con solución acuosa al 
5% de 'bicarbonato de sodio. El extracto es acidificado"a 
pH 2,0 con ácido clorhídrico 1 N. La solución acida es 
extraída de nuevo con acetato de etilo, y el extracto en 

10 acetato de etilo es lavado con solución acuosa saturada
de NaCl y es secado sobre sulfato de magnesio. El disol­
vente es eliminado bajo presión reducida para proporcio­
nar 854 mg de un residuo oleoso, que es disuelto en solu­
ción acuosa al 5% de bicarbonato de sodio, y es purifica- 

15 do con una columna rellena con resina de poliestireno
(marca comercial registrada Amberlite XAD-2, fabricada 
por Rohm 3̂  Haas Co, USA), de la misma manera que se des­
cribe en el Ejemplo 1, para obtener 7/3 -^-hidroxi-ct- 
-,/?-( /3, /3 , /3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il7- 

20 acetamidoj-Cefalosporanato sódico.
Análisis.- Calculado para C^gH^N^OgSgCl^Na'S-^HgO:

C, 32,22; H, 3,16; N, 8,35. Encontrado: C, 32,16;
H, 3,06; N, 7,84.

RMN(ppm, 100MHz, CF^CO^D): 2,24(3H,s,CH^C0), 3,70(2H,q,
25 2-CHg), 4,98(2H,s,Cl^CCHg), 5,22(2H,q,3-CE2), 3,28
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(lH,d,6-H), 5,88(lH,d,7-H), 5,72(lH,s,CH), 7,48(1H, 
s, protón de anillo tiazol).

Ejemplo 5.

10

15

20

25

A una solución de 7^5 mg de ácido 7 ̂  ** {jX-hi- 
droxi-c?(-/^-( , /g , -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-
-4-il7-acetamidoj'-cefalosporánico en 30 mi de ácido fór­
mico al 90% se añaden gradualmente 800 mg de polvo fino 
de zinc con agitación a oaC y la mezcla es agitada duran­
te 2 horas a OSO. Los materiales insolubles son separa­
dos por filtración y lavados con 10 mi de ácido fórmico 
al 50%. El producto filtrado y los líquidos de lavado son 
concentrados bajo presión reducida. El residuo es disuel­
to en solución acuosa al 5% da bicarbonato de sodio y los 
materiales insolubles son separados por filtración. El 
producto filtrado es purificado con una columna rellena 
con resina de poliestireno (Amberlite XAD-2; fabricada 
por Rohm &* Haas Co., USA) para obtener 7/3 -hidroxi-o( - 
-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido7-cefalosporanato sódi­
co.
Análisis. Calculado para C^H^N^OySgNa'RHgO:

0, 37.04; H, 3,94; N, 11,52. Encontrado: C, 36,70;
H, 3,66; N, 11,86.

RMN (ppm, 100 MHz, CF^OO^D): 2,24(3H,s,CH^C0), 3,70(2H,q,
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 ̂ 2-CH2), 5,23(2H,q,3-CH2), 5,32(lH,d,6-H), 5,85(lH,d,
7-H), 5,56(lH,s,CH), 6,92(lH,s, protón de anillo 
tiazol).

3 Ejemplo 6.

A una suspensión de 1,17 g de ácido -etoxii- 
mino-c< -/2-(/^ , /3 , /$ -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazcl- 
-4-il7-acótico en 20 mi de agua se añaden 3 mi de solu- 

10 ción acuosa 1 N de hidróxido de sodio. La solución resul­
tante es liofilizada para proporcionar la sal sódica. A 
una suspensión de la sal sódica en 30 mi de benceno se 
añaden 889 mg de cloruro de oxalilo y 1 gota de N,N-dime- 
tilacetamida y la mezcla es agitada durante 1 hora a= la 

13 temperatura ambiente. El disolvente es eliminado bajo
presión reducida y el residuo es disuelto en 20 mi de 
acetona.

La antedicha solución del cloruro de ácido en 
acetona es añadida gota a gota a una solución de 81? mg 

20 de ácido 7-aminocefalosporánico y 63O mg dé bicarbonato
dé sodio en 50 mi de agua y 23 mi de acetona, al tiempo 
que se agita, durante 30 minutos a 090. La mezcla es agi­
tada durante 2 horas más a la temperatura ambiente. Se 
separa acetona por destilación a presión reducida y la 

25 capa acuosa es lavada con acetato de etilo y acidificada
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. a pH 2,0 con ácido clorhídrico 3 N* El producto es ex­
traído con acetato de etilo y los extractos combinados 
son lavados con agua y secados sobre sulfato de magnesio 
anhidro. La concentración de los extractos proporciona 

3 970 mg de un residuo oleoso, del cual 330 mg son disuel­
tos en solución al 3% de bicarbonato de sodio, son some­
tidos a cromatografía en columna sobre resina de polies- 
tireno (Amberlite XAD-2? fabricado por Rohm & Haas Co., 
USA^ y la elución se lleva a cabo con etanol acuoso al 

10 50%. Las fracciones que contienen el compuesto conside­
rado son reunidas y liofilinadas para obtener 184 mg de 
7 /3 - -etoxiimino- , /? , -tricloroetoxicarbo-
nilamino)-tiazol-4-i2y-acetamidoj-cefalosporanato sódi­
co.

1$ Análisis.- Calculado para CgQH^^N^O^SgCl^Na'HgO:
C, 35,07? H, 3,09? N, 10,23. Encontrado: C, 35,24? 
H, 3,18? N, 10,33.

RMN(ppm, 100 MHz,CF^COgD): l,50(3H,t,CH^CH2), 2,25(3H,s, 
CH^CO), 3,37(2H,q,2-CHg), 4,6l(2H,q,CHgCH^), 4,99 

20 (2H,s,Cl^0CH2), 5,26(2H,q,3-CH2), 5,34(lH,d,6-H),
6,06(lH,d,7-H), 7,95(lH,s, protón de anillo tia- 
zol).

Ejemplo 7

25 A una suspensión de 39O mg de ácido tÁ-etoxi-
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imino-c<-/2-( /3 ,/3 ,/3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol- 
-4-il7-acético en 5 mi de benceno se añaden 300 mg de 
cloruro de oxalilo y 1 gota de N,N-dimetilformamida y la 
mezcla es agitada durante 2 horas a la temperatura am­
biente. El disolvente es eliminado bajo presión reducida 
y el residuo es disuelto en 10 mi de acetona. La solución 
en acetona es añadida gota a gota, mientras que se agita 
durante 30 minutos, a una solución de 272 mg de ácî o,*, 
7-aminocefalosporánico y 252 mg de bicarbonato de spdio 
en 20 mi de agua y 10 mi de acetona a 090. La mezcla.e-s 
agitada durante 2 horas más a la temperatura ambie^tá*7* * e *
el disolvente es separado por destilación bajo presión*

*. °

reducida. La solución acuosa residual es lavada con-ace­
tato de etilo y acidificada a pll 2,0 con ácido clorhídri­
co 1 N. La solución es extraída con acetato de etilo y 
los extractos combinados son lavados con agua y secados 
sobre sulfato de magnesio anhidro.' La evaporación del di­
solvente proporciona ácido 7í3-{<̂ -etoxiimino-c(-/2-(/3,
3̂ ,/3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-iL7-acetami- 
doj-cefalosporánico. Este producto es idéntico al compues­
to obtenido en el Ejemplo 6 en cuanto al espectro de RMN 
(en CF̂ COgD).

Ejemplo 8

A una suspensión de 390 mg de ácido c^-etoxi-
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. imino-o¿-/2-( /?, /7-tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol- 
-4-il7-acético en 10 mi de cloruro de metileno se añaden, 
con agitación, $12 mg de pentacloruro de fósforo.

La mezcla se vuelve homogénea, al tiempo que 
$ se agita, en el espacio de 10 segundos. Tras agitación

durante una hora más a la temperatura ambiente, el disol­
vente es separado por destilación bajo presión reducida y 
el residuo es disuelto en 5 mi de acetona. La solución en 
acetona es añadida gota a gota durante 30 minutos a una 

10 solución de 272 mg de ácido 7-aminocefaIosporánico y 840
mg de bicarbonato de sodio en 10 mi de agua y $ mi de 
.acetona a 03C. La mezcla es agitada durante 2 horas más 
a la temperatura ambiente y se elimina acetona bajo pre­
sión reducida. La solución acuosa residual es lavada con 

1$ acetato de etilo y acidificada a pH 2,0 con ácido clorhí­
drico 1 N. La solución es extraída con acetato de etilo y 
los extractos son lavados con agua y secados sobre sulfato 
de magnesio anhidro. La eliminación del disolvente pro­
porciona ácido 7/$-{<=<-etoxiimino-o(-/?-(/3,/?,/3-tricloro- 

20. etoxicarbonilamino)-tiazol-4-il7-acetamidoJ-cefalosporáni- 
co* Este producto es idéntico al compuesto obtenido en,el 
Ejemplo 6 en cuanto al espectro de RMN (en CF^COgD).

Ejemplo 9

25 A una suspensión de $47 mg de ácido o(-oximino-
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. -tricloroetoxicarbonilamino)rtiazol-4-il7-
-acético en 20 mi de agua se añaden 2 mi de solución 1 N 
de hidróxido de sodio. La solución es liofilizada para 
proporcionar la sal sódica. A una suspensión de la sal 

$ sódica en 10 mi de benceno se añaden 300 mg de cloruro de
oxalilo y 1 gota de N,N-dimetilacetamida, y la mezcla es 
agitada durante 1 hora a la temperatura ambiente. El di­
solvente es separado por destilación bajo presión reduci­
da y el residuo es disuelto en 10 mi de acetona. La.solu- 

10 ción en acetona es añadida gota a gota a una solución de
261 mg de ácido 7-amino-cefalosporánico y 200 mg de^bRcar-*****
bonato de sodio en 10 mi de agua, con agitación, a OSC-en 
el curso de 10 minutos. La mezcla es agitada durante 2 
horas más a la temperatura ambiente. La acetona es separá­

is da por destilación bajo presión reducida y la solución
acuosa es lavada con acetato de etilo y acidificada a pH
2,0 con ácido clorhídrico 1 N. El'producto es extraído 
con acetato de etilo y los extractos combinados son lava­
dos con agua y secados sobre-sulfato dé magnesio anhidro.

20 La evaporación del disolvente proporciona ácido 7/?-^o(-oxi
imino-c(-¿?-( ̂ 3, /?, /? -tricloroetoxicarbonilaminó)-tiazol- 
-4-ilj^acetamidó^-cefalosporánicó^
RMN (ppm, 100 MHz, CDCl^d^-DHSO) : 2,00(3H s,CH^C0),3,46 

(2H,q,2-CH2), 4,85(2H,s,Cl^CCHg), 4,96(2H,q,3-CHg),
25 5,06(lH,d,6-CH), 5,89(lH,q,7-CH), 7,39(lH,s,protón
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de anillo tiazol), 9,26(lH,d,7-NU)t.

Ejemplo 10.

5 Una solución de 900 mg de ácido o(-( /?,/?,/?-
-tricloroetoxicarbonilamino)-o(-/2-( /3, /?, /5-triclóroetc- 
xicarbonilamino)-tiazol-4-il7-acético y 1$ mi de cloruro 
de tionilo es agitada a la temperatura ambiente durante 
1,5 horas. El cloruro de tionilo en exceso es eliminado 

10 bajo presión reducida. Al residuo oleoso se añaden 700 mg
de ácido 7-aminocefalosporánico y 15 mi de N,N-dimetila- 
cetamida y la mezcla es agitada durante 4 horas a la tem­
peratura ambiente. A la mezcla de reacción se añaden 100 
mi de acetato de etilo y luego se lava con solución acuosa 

15 saturada de NaCl. La capa en acetato de etilo es separada 
y secada sobre sulfato de magnesio. El disolvente es eli­
minado bajo presión reducida para dar un residuo oleoso, 
que es disuelto en 50 mi de ácido fórmico al 90%. La solu­
ción es enfriada a 03C y se añaden gradualmente 2,0 g de 

20 polvo fino de zinc. La mezcla es agitada durante 1,5 ho­
ras a OBC. Los materiales insolubles son separados por ' 
filtración y el producto filtrado es concentrado bajo pre­
sión reducida. Al residuo se añaden 20 mi da agua y luego 
se hace pasar sulfuro de hidrógeno gaseoso a través de la 

25 solución acuosa. Los materiales insolubles resultantes son
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separados por filtración y el producto filtrado es concen­
trado bajo presión reducida. El residuo es disuelto en 
solución acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y es puri­
ficado con una columna rellena con resina de poliestireno 

$ (Amberlite XAD-2¡ fabricada por Rohm ^Haas Co.,' USA) de
ia misma manera que se describe en el Ejemplo 1, para ob­
tener 7/3-(2-aminotiazol-4-ilglicilamido)-cefalosporana- 
to sódico. Este producto es idéntico al compuesto obteni­
do en el Ejemplo 2, en todos los aspectos.

10
Ejemplo 11.

A una suspensión de 1,563 6 de ácido c(-etoxi- 
imino-<?(-¿1?-( ) /3 t /3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-

15 -4-i2y-acético en 20 mi de cloruro de metileno se añaden
1,250 g de pentacloruro de fósforo mientras que se agita. 
La mezcla es agitada durante 1 hora a la temperatura am­
biente y concentrada bajo presión reducida. El residuo es 
disuelto en 20 mi de acetona. La solución en acetona así 

20 obtenida es añadida gota a gota a una solución de 857 mg
de ácido 7-amino-desacetoxicefalosporánico y se añaden tam­
bién, en el curso de 30 minutos, con agitación a Oac 1,68 

g de bicarbonato de sodio en 40 mi de agua y 20 mi de ace­
tona. La mezcla es agitada durante 2 horas a la temperatu- 

25 ra ambiente y se separa acetona por destilación bajo pre-
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si6n reducida. La solución acuosa residual es lavada con 
acetato de etilo, acidificada a pH 2,0 con ácido clorhí­
drico 1 N y extraída con acetato de etilo. Los extractos 
combinados son lavados con agua y secados sobre sulfato 

.5 de magnesio anhidro. La evaporación del disolvente pro­
porciona 2,04 g de ácido 7^-{o^etoxiimino-o<-/[2-(/?,^?, 
/3-tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il7-acetamidoJ- 
-desacetoxicefalosporánico. Rendimiento: 86,9%*
RMN (ppm, 100 MHz, CDCl^Mg-DMSO):

10 l,26(3H,t,CĤ CH2), 2,13(33,8,3-0^), 3,40(2H,q,.2rCHg),
4,23(23, q.OHgCĤ ), 4,86(2H,s,Cl̂ CCH2), 5,06(lH,cir,
6-H), 3,80(lH,q,7-H), 7,26 y ?,83(1H, dos s, protón 
de anillo tiazol).

573 mg del ácido obtenido en el método antedi- 
15 cho son disueltos en solución acuosa al 5% de bicarbonato 

de sodio, son sometidos a cromatografía en columna sobre 
resina de poliestireno Amberlite XAD-2 (fabricada por Rohm 
&- Haas Co., USA) y son eluídos con etanol acuoso al 50%.
Las fracciones que contienen' el compuesto considerado son 

20 recogidas y liofilizadas para obtener 233 mg de 7 /̂ ** {o(-
-etoxiimino-*o(-/2-( /3 , /3 ,/3 -tricloroetóxicarbonilamino')-

sódicd.
Rendimiento: 39,2%.
Análisis - Calculado para C^gH^yN^OySgCl^Na.HgO:

25 C, 34,49; H, 3,06; N, 11,17. Encontrado: C, 34,96;
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H, 3,43; N, 11,17

Ejemplo 12.

5 A una solución de 1,467 g de ácido 7 /3-{o(-
-etoxiimino-c<-/2-( /3, /3, /3-tricloroetoxicarbonilamino)- 
-tiazol-4-i2y-acetamidoj'-desacetoxicefalosporánico en 80 
mi de ácido fórmico acuoso al 90% se añaden gradualmente 
1,634 g de polvo fino de zinc a OaC y la mezcla es agíta­

lo da durante 1,5 horas a Ose. El material insoluble es..s,e? 
parado por filtración y lavado con ácido fórmico acuoso* 
al 50%. El producto filtrado y los líquidos de lavado* spn
concentrados bajo presión reducida y se añaden al resídpo 
200 mi de agua. Se hace borbotear sulfuro de hidrógeno ga- 

1$ seoso a través de la solución acuosa y se separa por fil­
tración material insoluble. El producto filtrado es lio- 
filizado para producir 1,15 g del formiato. Rendimiento: 
100%. El formiato es disuelto en solución acuosa al 5% de 
bicarbonato de sodio y es purificado con úna columna re- 

20 llena con Amberlite XAD-2 (fabricada por Rohm % Haas Co„, 
USA) para proporcionar 614 mg de 7/3-(2^aminotiazol-4-il- 
glieilamido)-*désacetoxicefalosporanato sódico. Rendimiento
62,7 %.
Análisis - Calculado para C^H^N^O^SgNa*ll^HgO:

25 C, 37,3i; H, 4,10; N, 16,74. Encontrado: C, 37,8i;
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H, 4,24; N, 16,69.
RMN(ppm, 100 HHz, D^O): 2,05(3H,s,3-CH^), 3,48(2H,q,2-CH2), 

5,13(lH,s,CH), 5,18(lH,d,6-H), 5,79(lH,d,7-H), 6,99 
(lH,s,protón de anillo tiazol).

Ejemplo 13.

Una mezcla de 6$0 mg de ácido -etoxiimino- 
-o(-(2-hidroxi-tiazol-4-il)-acético y 75^ mg de pentaclo- 

10 ruro de fósforo en $0 mi de éter anhidro se agita durante 
2 horas a la temperatura ambiente. La solución de cloruro 
de ácido es añadida a una suspensión de 1,10 g de ácido 
7-aminocefalosporánico en 30 mi de N,N-dimetilacetamida y 
la mezcla es agitada durante 3,5 horas a la temperatura 

15 ambiente. A la mezcla se añaden 200 mi de acetato de eti­
lo y la solución orgánica es lavada 7 veces con agua. La 
capa en acetato de etilo es concentrada bajo presión re­
ducida y el residuo es disuelto en solución acuosa al 5% 
de bicarbonato de sodio y es purificado con una columna 

20 rellena con Amberlite XAD-2 para proporcionar 7/3-/o<-eto- 
xiimino-c(-(2-hidroxitiazol-4-il)-acetamido/-cefalospopa- 
nato sódico*
Análisis - Calculado para ^yH^N^OgSgNa* 3^ 0:

C, 37,36; H, 4,24; N, 10,25. Encontrado: C, 37,37?
25 H, 3,90? N, 9,86

- 47 -10-12-75



RMN(ppm, 100 MHz, CF^CO^D): l,44(3H,t,CH^CH2), 2,21(3H,s. 
CH^CO), 3,70(2H,q,2-CH2), 4,48(2H,q,CHgCH^), 5,25 
(2H,q,3-CM2), 5,30(lH,d,6-H), 6,05(m,d,7-H), 7^13 
(lH,s,protón de anillo tiazól).

Ejemplo 14.

A una suspensión de 1,08 g de ácido o^-etoxi- 
imino-o(-(2-hidroxitiazol-4-il)-acético en 20 mi de éter 

10 absoluto se añaden 1,25 g de pentacloruro de fósforo y la
mezcla es agitada durante 2 horas a la temperatura ambien­
te. La solución de cloruro de ácido es añadida gota*a go­
ta a una suspensión de 1,80 g de ácido 7-am.n.ocefalo*Spprá- 
nico en 50 mi de N,N-dimetilacetamida y la mezcla es agi- 

15 tada durante 4 horas a la temperatura ambiente. La mezcla
es extraída 3 veces, cada vez con 120 mi de acetato de 
etilo y los extractos combinados son lavados con agua y 
secados sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente 
es eliminado y el residuo es disuelto en 60 mi de ácido 

20 fórmico acuoso al 90%. A la solución ácida se añaden 4,30
g de polvo fino de zinc a Oac y la mezcla es agitada du­
rante 2 horas a esta temperatura.

El material insoluble es separado por filtra­
ción y el producto filtrado es concentrado bajo presión 

25 reducida. Al residuo se añaden 20 mi de agua y se hace
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borbotear sulfuro de hidrógeno gaseoso a través de la so­
lución acuosa durante 3 minutos. -El material insoluble es 
separado por filtración y el producto filtrado es concen­
trado de nuevo. El residuo es disuelto en solución acuo­

sa al 5% de bicarbonato de sodio y es purificado con una 
columna rellena con Amberlite XAD-2. Las fracciones obte­
nidas por la elución con etanol acuoso al %  son liofili- 
zadas para proporcionar 7 /3-(2-hidroxitiazol-4-ilglicila- 
mido)-cefalosporanato sódico.
Análisis - Calculado para C^H^N^OySgNa'B^O:

C, 38,46; H, 3,66; N, 11,96. Encontrado: C, 38,351 
H, 4,04; N, 12,28.

Ejemplo 15.

Una solución de 10,0 g de ácido 
tricloroetoxicarbonil)-tiourea, 12,0 g de 1,1,3-tribromo- 
acetona y 3,0 g de dimetilanilina en 100 mi de etanol es 
calentada a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, 
se elimina etanol bajo presión reducida y el residuo oleo­
so es disuelto en acetato de etilo. La capa en acetato de 
etilo es lavada con agua y secada sobre MgSO^. El acetato 
de etilo es eliminado bajo presión reducida y el residuo 
oleoso es disuelto en una pequeña cantidad de cloroformo.
A partir de la solución, que es dejada reposar a la tempe-



ratura ambiente, se obtiene 2-(,?,/9,/3 -tricloroetoxicar- 
bonil)-amino-4-formiltiazol en forma cristalina. 5,0 g.
Punto de fusión 188-19030.
Análisis - Calculado para C^H^O^NgSCl^:

^ C, 27,69; H, 1,66; N, 9,23. Encontrado: C, 27,8?;
H, 1,69; N, 9,01. " "

RMN (ppm, 100 MHz, CDCl^-dg DMSO);
3,03(2H,s,Cl^CCHg-), 8,05(lH,s,5-H), 9^0(lH,s-fCífO)

10 Ejemplo 16

A una mezcla de 1,0 g de 2-( /3-tricloroeto-
xicarbonil)-amino-4-formiltiazol, 0,87 g de KH^PO^, 6 mi 
de agua y 4 mi de dimetilformamida se añaden 0,33 g de KCN 

13 a la temperatura ambiente, y la mezcla es agitada durante
30 minutos. La mezcla de reacción es extraída con acetato 
de etilo y la capa en acetato de etilo es lavada con agua 
y secada. La evaporación de acetato de etilo proporciona 
¿X -hidroxi-/2-( , /9 ,/3 -tricloroetoxicarbonil)-aminotia- 

20 zol-4-i]y-acetonitrilo 1,127 g.
RMN (ppm, 100 MHz, CDCl^): 4,90(2H,s,0l^CCHg-), 5,70 

(lH,s,-CHCN), 7,90(lH,s,5H).

Ejemplo 17

25 A una solución de 1,10 g de o( -hidroxi-/2-(/?,/3 ,
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/$ -tricloroetoxicarbonil)-aminotiazol-4-il7-acetonitrilo 
en 1 mi de piridina se añaden 2,5 mi de anhídrido de áci­
do acético enfriando con hielo, y la mezcla es agitada 
durante 1 hora. A la mezcla se añaden éter y agua y la 

* 5 capa orgánica es lavada con NaHCO^ acuosa y más'agua, en
este orden. La evaporación de éter proporciona o¿-acero- 
xi-Z2**( /9,/?-tricloroetoxicarbonil)-aminotiazol-4-il/- 
-acetonitrilo. 1,3 g.
RMN(ppm, 100 MHz, CDCl^): 2,20(3H,s, COCH^), 5.00(2H.s,

10 Cl^CCHg-), 6,60(lH,s, ^CHCN), 7,30(lH,s,5-H).

Ejemplo 18.

Por una solución de 1,30 6 de o^-acetoxi-/^-^?, 
13 -tricloroetoxicarbonil)-aminotiazol-4-il7-acetonitri-

lo en 10 mi de metanol se hace borbotear ácido clorhídrico 
gaseoso durante 10 minutos enfriando con hielo, y la mez­
cla es mantenida en reposo a la temperatura ambiente du­
rante 1 hora. Después de evaporación de metanol, se aña- 

20 den al residuo 40 mi de metanol acuoso al 50% y se agita
durante 1 hora. A esta mezcla de reacción se añaden 1^0 g 
de NaOH y sé agita durante 1 hora. Se elimina metanol ba­
jo presión reducida y el residuo es extraído con acetato 
de etilo, después de haber sido acidificado con H01 1 N.

25 La capa en acetato de etilo es lavada con agua y secada.
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El'acetato de etilo es eliminado bajo presión reducida 
para obtener ácido c^-hidroxi-/2-( /?,/?,/?-tricloroetoxi- 
carbonil)-amino7-tiazo1-4-il-acético. 0 996 g. Punto de 
fusión: 135-13690.
Análisis - Calculado para CgHyOt-NgSCl^:

C, 27,48; H 2,02; N, 8,01. Encontrado: C, 27,72^
H, 2,05; N, 8,08.

RMN(ppm, 100 MHz, CDCl^): 4,90(2H,s,Cl^CCHg-), 5,40(lH,s,
^ CH -C00H), 7,10(lH,s,5-H).

Ejemplo 19. . * *

A una solución de 21,43 g de o^-etoxiiminpLy?- 
-oxo-y-bromobutirato de etilo en 80 mi de etanol semana- 
den 8,81 g de tionocarbamato de metilo y la mezcla es ca­
lentada a reflujo durante 1,5 horas. Despuós de enfriar 
se elimina etanol bajo presión reducida y el residuo oleo­
so es disuelto en cloroformo. La solución en cloroformo es 
lavada, secada y concentrada. El producto concentrado es 
purificado medíante cromatografía sobre gel de sílice para 
proporcionar 11,9 g de o(-etoxiimino-(2-<hidroxitiazol'-4- 
-il)-acetato de etilo. Punto de fusión: 34-55-C.
Análisis - Calculado para C^H^gO^NgS:

C, 44,25; H, 4,95; N, 11,47. íhcontrado: C, 44,$4;
H, 3,04; N, 11,53.
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Ejemplo 20.

$ A una solución de 10 g de ¿>(-etoxiimino-(2-hi-
droxitiazol-4-il)-acetato de etilo en 30 mi de etanol se 
añade una solución de 11,47 g de KOH en 50 mi de agua a 
la temperatura ambiente y la mezcla es agitada durante 25 
minutos. La mezcla de reacción es concentrada bajo pre- 

10 sión reducida y,es acidificada con HC1 acuoso al 10%. El
extracto en acetato de etilo de la mezcla de reacción es 
extraído con solución acuosa al 10% de NaHCO^. Luego, la 
capa ácida es acidificada con HC1 acuoso al 10% y es ex­
traída de nuevo con acetato de etilo. A partir del extrac- 

15 to en acetato de etilo, después de haber lavado, secado y 
concentrado se obtiene una sustancia cristalina. La recris­
talización en benceno-etanol proporciona ácido <?(-etoxiimi- 
no-(2-hidroxitiazol-4-il)-acético. 7*5 g* Punto de fusión 
131,530 (con descomposición).

20 Análisis - Calculado para C^HgO^NgS:
C, 38,88? ü, 3,72; N, 12,95. Encontrado: C, 38,65;
H, 3,85! N, 13,06.

RMN(ppm, 100 MHz, dg-DMSO): 6,64(lH,s,5-H).

25 Ejemplo 21.

RMN(ppm, 100 HHz, CDCl^): 6,33(lH,s,5-H).
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A una mezcla Je 1 g de ácido o^-e,toxiimino-(2- 
-hidroxi-tiazol-4-il)-acético, 10 mi de ácido fórmico 
acuoso al 50% y 5 mi de metanol se añaden gradualmente ' 
0,9 g de polvo fino de zinc, enfriando con hielo. La mez­
cla es agitada durante 1 hora en este estado y luego, du- 

- rante 30 minutos, a la temperatura ambiente. La mezcla de 
reacción es filtrada y el producto filtrado es hecho pa­
sar a través de una columna rellena con resina intercam­
biadora de iones </*Amberlite IR-120 (H)J7para proporcionar 
2-hidroxitiazol-4-ilglicina purificada.
Análisis - Calculado para C-HgO^N^:

N, 16,08. Encontrado: N, 15,96 
RMN (ppm, 100MHz, CF^COOD): 5,56(lH,s, ^CH-COOH), 6,91 

(13,s,5-K).

Ejemplo 22.

En una mezcla gs 40 mi de HC1 concentrado y 100 
mi de agua se disuelven, enfriando con hielo, 8,8 g deo¿-oxi 
imino-(2-arainotiazol-4-ií)-acetato de etilo. Una solución de

2,8 g de NaNOg en 20 mi ge agua es añadida gota a gota a 
esta solución en un periodo de 20 minutos. D e s p u é s , h a ­
ber sido agitada durante 2,5 

mezcla do reacción es extra!
horas enfri

con 200

ando 
1 de

con hielo, 
acccíto :de

la

El exrrac so es lavado con agua y deshidratado; El
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,acetato de etilo es separado por destilación y el aceite 
resultante es purificado mediante cromatografía sobre gel 
de sílice para proporcionar o(-oxiimino-(2-hidroxitiazol- 
-4-il)-acetato de etilo.
RMN(ppm, 100 MHz, CDCl^): l,37(3H,t,CIÍ2CH^), 4,36(211, q, 

CHgCH^), 8,02(lH,s,5-H).

Ejemplo 23.

10

15

20

25

-4 una solución de 1,3 g de-o(-oxiimino-(2-hi- 
droxitiazol-4-il)-acetato de etilo en 5 mi da etanol se 
añaden, enfriando con hielo, 30 mi de ácido fórmico acuo­
so al 50%. Se añade gradualmente a esta solución polvo fi­
no de zinc (1,17 g) en un periodo de 5 minutos con agita­
ción. La mezcla de reacción es agitada durante 2 horas, 
enfriando con hielo, y es filtrada. El producto filtrado 
es concentrado bajo presión reducida y el residuo es ver­
tido en 10 mi de agua. La capa acuosa es neutralizada con 
NaHCO^ acuoso al 10% y luego - extraída con acetato de eti­
lo. El extracto es lavado con agua y deshidratado. El ace­
tato de etilo es separado por destilación y el aceite re­
sultante es purificado mediante cromatografía sobre gel 
de sílice para proporcionar 2-hidroxitiazol-4-ilglicinato 
de etilo.
RMN (ppm, 100 MHz, CDCl^): l,22(3H,t,-CHgCH^), 4,27(2H,q,
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10

-CH^CH^), 4,65(lH,s, )CH-C00C2H^), 7,14(lH,s,5-H).
El éster es acilado con /3,/̂ ,/3-tricloroetil- 

-cloroformiato en CHgClg en la presencia de trietilamina 
para proporcionar -( /9, /? ,/3 -tricloroetoxicarbonilami- 
no)-(2-hidroxitiazol-4-il)-acetato de etilo 
Análisis - Calculado para ^oEqqO^NgSCl^:

N, 7,41¡ Encontrado: N, 7,39 
RMN(ppm, 100 MHz, CDCl̂ ): l,26(3H,t,-CH2CĤ ), 4,22(2E,q,

-CHgCĤ ), 4,70(2H,s,Cl̂ CCH2), 5,42(lH,d, )CH-C00C2Ĥ ). 
7,24(lH,s,5-H).

Ejemplo 24.

A una solución de 1,93 6 de <j^-oxiimino-"/9-oxo- 
15 -y-clorobutirato de etilo en 10 mi de etanol se añaden 1,27

g de tionocarbamato de etilo y la mezcla es calentada du­
rante 2 horas a reflujo. Después de enfriar, se evapora eta­
nol y luego la sustancia oleosa remanente es purificada por 
medio de cromatografía sobre gel de sílice para proporcio- 

20 nar c(-oxiimino-(2-hidroxitiazol-4-il)-acetato de etilo.
El éster es idéntico a la sustancia obtenida en el Ejemplo 
22, en todos los aspectos.

Ejemplo 25.

25 A una solución de 2,65 g de -acetamido--oxo-
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.-*y-bromobutirato de etilo en 10 mi de etanol se añaden 
1,09 g de tionocarbamato de metilo. La mezcla es calenta­
da a reflujo durante 1,5 horas y concentrada bajo presión 
reducida. El concentrado es disuelto en cloroformo. La ca­
pa en cloroformo es lavada, secada y concentrada para pro­
porcionar c<-acetamido-(2-hidroxitiazol-4-il)-acetato de 
etilo en forma de material oleoso. Este áster (2,0 g) es 
disuelto en 10 mi de metanol y a esto se añade una solu­
ción de 3s09 g de Ba^B^g.SHgO en 50 mi de agua y la to­
talidad de la mbzcla es agitada a ?0aC durante 3 horas. 
Después de enfriar, se hace borbotear CO2 gaseoso dentro 
de la mezcla de reacción para provocar precipitación de 
BaCO^. El BaCO^ precipitado de este modo es separado por 
filtración y el producto filtrado es hecho pasar a través 
de una columna rellena con resina intercambiadora de iones 
/Amberlite IR-120(ny para proporcionar 2-hidroxitiazol-4- 
-ilglicina purificada. Esta sustancia es idéntica a la 
muestra obtenida en el Ejemplo 21, en todos los aspec­
tos.

Ejemplo 26.

A una solución de 2,2 g de c<-metoxiimino-/í?- 
-oxo- y-bromobutirato de etilo en 40 mi de etanol se aña- 

25 den 1,22 g de dimetilanilina y 2,2 g de N-(^,/3,/3-triclo-
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.roetoxicarbonil)-tiourea. La mezcla es calentada a reflu­
jo durante 1,5 horas y concentrada bajo presión reduci­
da. El concentrado de la mezcla de reacción es recrista­
lizado en ligroína para proporcionar ^  -metoxiimino-/2-(

5 ^,/2-tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-iiy-'ácetato de
etilo en forma de cristales. 1,84 g. Punto de fusión: 125- 
128°C.
Análisis - Calculado para C^H^O^N^SCl^.: - --

C, 32,65; H, 2,99; N, 10,38. Encontrado: C, 32,8i;
10 H, 3,14; N, 10,19.

RMN(ppm, 100 MHz, CDCl^): 7,15(lH,s,5-H).

Ejemplo 27.

1$ A una solución de 8,1 g de o(-metoxiimino-/2-(^7,
^ -tricloroetoxicarboniland.no)-tiazol-4-i]J7-acetato de 
etilo en 5O mi de etanol se añade'una solución de 11,2 g 
de KOH en una mezcla de 30 mi de agua y 150 mi de etanol.
La totalidad de la mezcla es agitada, a la temperatura am- 

20 biente durante 1 hora, y luego es concentrada bajo pre­
sión reducida. El residuo es extraído ñon acetato de eti­
lo. La capa acuosa es acidificada con HC1 acuoso al 10% y 
el sólido separado es recogido. La recristalización del 
sólido en metanol acuoso proporciona ácido o(-metoxiimino- 

25 -/]?-( ̂ 3, , /3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il7-acé-
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tico. 4,1 g. Punto de fusión 162-1639C.
Análisis - Calculado para ^HgO^N^SClg:

C, 28,70; H, 2,14; N, 11,16. Encontrado: C, 28,64^
H, 2,li; N, 11,06

RMN (ppm, 100 MHz, CDCl^dg-DMSO): 7,26(lH,s,5-H).

Ejemplo 28.

o( -metoxiimino-^-( ̂ ^ , /3-tricloroetoxicar- 
bonilamino)-tiazol-4-il7-acetato de etilo (2,02 g) disuel­
to en l^O mi de etanol que contiene 10% de HC1, es hidro­
genado en la presencia de 2,0 g de 5% de Pd/carbón. Des­
pués que se han absorbido 240 mi de hidrógeno, la mezcla 
de reacción es filtrada y el producto filtrado es concen­
trado bajo presión reducida. El residuo es lavado con éter 
y suspendido en 70 mi de acetato de etilo seguido por la 
adición de 20 mi de NaHCO^ acuoso'al 5%. La capa en aceta­
to de etilo es separada, lavada, secada y concentrada pa­
ra proporcionar áster etílico de ¿j?-( , /3 , -tricloroeto- .
xicarbonilamino)-tiazol-4-il7-glícina. 1,22 g.
Análisis - Calculado para C^QH^gO^N^SCi^:

C, 31,891 H, 3,2i; N, 11,16, Encontrado: C, 31,91,
H, 3,00; N, 10,63

RMN(ppm, 100 MHz, CF^COOD): 5,82(lH,s, )CH-C00CgH^), 
7,74(lH,s,5-H).



Ejemplo 29.

(1) Una solución de 19)3 g de o(-oxiimino-/3-oxo- 
-Y-clorobutirato de etilo y 8,0 g de tiourea en -100 mi

5 de etanol es calentada a reflujo durante 2 horas. La mez­
cla es concentrada a presión reducida y el residuo es di­
suelto en HC1 acuoso al 10%. La solución es lavada dos veces 
con éter para eliminar butirato sin reaccionar, y es ajus­
tada a pR 7)0-7)5 con NaUCO^. La extracción con clcrcfor- 

10 . mo de la mezcla proporciona o(-oxiimino-2-aminotiazol-4-
-ilacetato de etilo. 6,4 g. Punto de fusión 137-13830 (con 
descomposición).
Análisis - Calculado para C^HgO^N^S:

C, 39)06; H, 4,2i; N, 19,52. Encontrado: C, 39,64;
15 H. 4,09; N, 19,62.

IR(Nujol, cnfb: 3430(C=N0H), 1710(6ster)
(2) o(-oxiimino-2-aminotiazol-4-il-acetato de eti­
lo (2,15 g), obtenido en la parte precedente, es disuelto 
en una mezcla de 20 mi de ácido fórmico acuoso al 50% y 10

20 mi de metanol. A esto se añaden 1,5 g de polvo fino de zinc
y la mezcla es agitada durante 3 horas enfriando.con hie­
lo. La mezcla de reacción filtrada es concentrada bajo pre­
sión reducida y el concentrado es hecho pasar a través de 
una columna rellena con resina intercambiadora de iones 

25 ¿Smberlite IR-120 (H)7. La columna es lavada con agua para
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- eliminar ácido fórmico y luego es eluída con amoníaco 
acuoso al 10% para proporcionar 2-aminotiazol-4-il-glici- 
na. 1,49 g. La recristalización en etanol acuoso propor­
ciona una muestra pura. Punto de fusión: 186-190SC (con 
.descomposición).
Análisis - Calculado para C^HyOgN^S*:

C, 32,96; H, 4,43; N, 23,06, Encontrado: C, 32;,94; 
H, 4,6i; N, 22,22

RMN(ppm, 100 MHz, CF^COOD): 5,25 (lH,s, ^CH-COOH),. 6^75 
(lH,s,5-H).

Color violeta con reactivo de ninhidrina. ..."
. * *

E.lemnlo 30.

Una solución de 19,3 g de tiourea y 53,5 g 
de o(-oxiimino-^-oxo-y-clorobutirato de etilo en 300 
mi de etanol es agitada durante 3 horas a la temperatura 
ambiente, y concentrada bajo presión reducida. Se añade 
agua (200 mi) al residuo y la solución acuosa obtenida 
es lavada dos veces con éter. A esto se añaden 130 mi de 
ácido fórmico acuoso al 85% y 150 mi de etanol. Enfriando 
con hielo se añaden gradualmente a esta mezcla 37 g de 
polvo fino de zinc y se agita durante 3 horas a la tempe­
ratura ambiente.

La mezcla de reacción filtrada es hecha pasar
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-a través de una columna rellena con resina intercambia­
dora de iones /T&nberlite IR-120(H)7. La columna es lava­
da con agua y eluída con amoníaco acuoso al 10% para pro­
porcionar 2-aminotiazol-4-ilglicina purificada (27,5 g),

$ que es idéntica a la muestra obtenida en el Ejemplo 29, 
en todos los aspectos.

Ejemplo 31.

10 Clorhidrato de c(-oxiimino-2-aminotiazol-4-
-ilacetato de etilo (503 mg) es disuelto en 10 mi de áci­
do fórmico acuoso al 50% y 5 mi de etanol. Se añade a es­
ta solución polvo fino de zinc (300 mg) enfriando con hie­
lo y se agita durante 3 horas. La mezcla de reacción es 

15 concentrada a presión reducida por debajo de 303C, y el 
residuo es llevado a pH 7,5 añadiendo NaOH 1 N. La ex­
tracción con acetato de etilo proporciona éster etílico 
de 2-aminotiazol-4-il-glicina. 130 mg.
RMN(ppm, 60 MHz, CF^COOD): l,04(3H,t,-CH2CH^), 4,18(2H,q, 

*20 -CH^CH^), 5,35(lH,s, ^ CH-COOCgH^), 6,90(lH,s,5-H).
Masa: m/e 201,0549(teórica: 201,0571)

Ejemplo 32.

25 A una solución de 26,6 g de ¿X-acetamido-/3-
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-oxo- y-bromobutirato de etilo en una mezcla de 50 mi de 
etanol y 20 mi de éter se añaden 9,14 g de tiourea y 15 
mi de piridina. La mezcla es agitada durante 1 hora a la 
temperatura ambiente y luego durante 4 horas a reflujo..

^ La mezcla de reacción es concentrada bajo presión reduci­
da y se añaden al residuo 50 mi de acetato de etilo. La 
mezcla es extraída con HC1 3 N* La capa acuosa separada 
de este modo es llevada a pñ 10 añadiendo NaOH 1 N y es 
extraída con acetato de etilo.

. * *El extracto en acetato de etilo es lavadoy'se­
cado y concentrado. A este concentrado se añade una póque­
na cantidad de cloroformo para provocar cristalización tLe 
o(-acetamido-2-aminotiazol-4-ilacetato de etilo. 7,0 g. 
Punto de fusión 161,laC.
Análisis - Calculado para O^E^O^N^S:

O, 44,43? H, 5,39? Ii, 17,27. Encontrado: C, 44,46?
H, 5,24? N, 16,99

Ejemplo 33.
20

A una solución de 34,6 g de ¿A-acetamido-^- 
-óxo-y-bromobutirato de etilo en una mezcla de 50 mi de 
etanol y 20 mi de éter se añaden 18,9 S de N-aoetiltiouroa 
y 15 mi de piridina. La mezcla es calentada a reflujo du- 

25 rante 4 horas, y concentrada bajo presión reducida. El con-
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^centrado es extraído con acetato de etilo y el extracto 
es lavado con NaHCO^ acuoso al $%, luego con agua, y es 
secado. La sustancia oleosa, que se obtiene a partir del 
extracto por eliminación del disolvente, es purificada* 
mediante cromatografía sobre gel de sílice para proporcio­
nar o(-acetamido-2-acetamidotiazol-4-ilacetato de etilo. 
4,46 g. Punto de fusión: 148,9 g - 1$03C.
Análisis - Calculado para C^H^^N^S.I^HgO:

C, 45,59; H, 5,39; N, 14,50. Encontrado: C, 45,73;
10 H, 5,40;-N, 14,21

Ejemplo 34.

A una solución de 2,51 g de N-(/3,/3,/3 -triclo- 
1$ roetoxicarbonil)-tiourea y 2,66 g de c(-acetamido-/3-oxo-

-Y-bromobutirato de etilo en 50 mi de etanol se añaden 
1,8 g de N,N-dimetilanilina. La mezcla es agitada duran­
te 24 horas a la temperatura ambiente, y concentrada bajo 
presión reducida. -El residuo es disuelto en 30 mi de clo- 

20 roformo y la solución es lavada con HC1 3 N, luego con
agua, y es secado. La materia sólida que se obtiene por 
eliminación de cloroformo es purificada mediante cromato­
grafía sobre gel de sílice para proporcionar c¿-aoetamido- 
-2-( /3, /3 i /3-tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-ilaceta- 

25 to de etilo. 1,43 g* Punto de fusión: 161,9^0.
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Análisis - Calculado para *Y2HgO:
C, 33,70; II, 3,54; N, 9,82. Encontrado: C, 33,69; 
H, 3,64; N, 10,06

RMN(ppm, 100 MHz, dg-DMSO): l,15(3H,t,-CHgCH^), 4,0%%í,q, 
-CHgCH^), l,88(3H,s,C0CH^), 4,96(211,5,01^00^), 
5,42(lH,d, ) CHCOOCgH^), 7,13(lH,s,5-H).

Ejemplo 35.

10 4 una suspensión de 100 mg de o(-acetamido-2-
-tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-ilacetato 

de etilo en 5 mi de agua se añaden 2 mi de NaOH 1 N y la 
mezcla es agitada durante 2 horas a la temperatura am­
biente. La mezcla de reacción es lavada con acetato de 

1$ etilo y la capa acuosa es llevada a pH 2,0 con HCl 1 N, y
luego es extraída con acetato de etilo. El extracto es la­
vado, secado y concentrado para proporcionar N-acetil-2- 
**( i /3 s /% -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-ilglicina. 
6$ mg. Punto de fusión: 138,030.

20 Análisis - Calculado para C-^H-^O^N^SCl^'i/PHgO:
0, 30,03; H, 2,7?; N, 10,31. Encontrado: C, 30,15;
H, 2,32; N, 10,23.

RMN(ppm, 100 MHz, dg-DMSO): l,89(3H,s,C0CHg), 4,97(2H,s, 
Cl^CCHg), 5,40(lH,d, )> CHCOOH), 7,10(lH,s,5-H).

25 Ejemplo 36.
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A una solución de 238 mg de <3(-oxiimino-/3- 
-oxo-y-bromobutirato de etilo en 10 mi de etanol se aña­
den 251 mg de N-( , /?, /?-tricloroetoxicarbonil)-tiourea
y la mezcla es calentada a reflujo durante 6 horas. Des­
pués de enfriar, se añaden 50 mi de cloroformo y la solu­
ción orgánica es lavada con agua y secada sobre sulfato 
de magnesio anhidro. La evaporación del disolvente, segui­
da de purificación por cromatografía sobre gel de síLice, 
proporciona 164 mg de c^-oxiimino-&-/2-(/2,/2,/3-tricio- 
roetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il7-acetato de etilo. 
Análisis - Calculado para C^QH^QN^O^SCl^:

C, 30,74; H, 2,58; N, 10,75; Cl, 27,23. Encontrado: 
C, 30,95; H, 2,5i; N, 10,75; Cl, 27,02.

RMN(ppm, 100 MHz, CDCl^): l,35(3H,t,CH^CH2), 4,36(2H,q, 
(CH^CHg), 4,87(2H,s,Cl^CCH2), 7,94(lH,s,protón de 
anillo tiazol).

Ejemplo 37

Una solución de 2,0 g de o(-oxiimino-tA-/%-(/? , 
,/3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il)-acetato -de 

etilo en 50 mi de etanol-HCl al 10% es hidrogenada sobre 
0,5 g de 5% da paladio sobre carbón vegetal, con agita­
ción. La reacción se detiene cuando se han absorbido 90 
mi de hidrógeno. Se añaden 1,5 g más del catalizador y se

10-12-75 - 66 -



..absorben 170 mi de hidrógeno. El material insoluble es 
separado por filtración y el producto filtrado es concen­
trado bajo presión reducida. El residuo es lavado con 
éter, y separado. El sólido separado es disuelto en .5 mi 

5 de agua y neutralizado con solución acuosa al 10% de bi­
carbonato de sodio, y luego es extraído con cloroformo.
El extracto es lavado con agua, secado sobre sulfató de 
magnesio anhidro y sometido a evaporación del disolvente. 
El residuo resultante es sometido a purificación por'cro- 

10 matografía sobre gel de sílice en columna para proporcio­
nar $60 mg de áster etílico de 2-( , /g ,/g -tricloroebagi-
carbonilamino)-tiazol-4-ilglicina, \ \
Análisis - Calculado para G^B^N^O^SCl^:

C, 31,89; H, 3,2i; N, 11,16. Encontrado: C, 31,9 H  
1$ H, 3,00; N, 10,63.

RMN(ppm, 100 MHz, CF^COgD): l,37(3H,t,CH^CHg), 4,47(2H,q, 
(CHgCH^), 4,98(2H,s,Cl^CCHg), 5,82(lH,s,CH), 7,74 
(lH,s,protón de anillo tiazol)

20 Ejemplo 38.

A una solución de 3,40 g de áster etílico de 
2-( /3 , /? , /3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-ilglici- 
na en $0 mi de cloroformo se añaden gradualmente 1,2 g de 

25 trietilamina y 2,50 g de cloruro de /?,/?,/$ -tricloroeto-
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jxicarbonilo con agitación a la temperatura ambiente. Des­
pués de agitar durante 30 minutos, se añaden a la mezcla 
100 mi de cloroformo y la solución orgánica obtenida es 
lavada con solución acuosa saturada de NaCl, con ácido 
clorhídrico 1 N y luego con agua, y es secada sobre sul­
fato de magnesio anhidro. Después de la evaporación 
del disolvente se añade al residuo n-hexano para propor­
cionar producto bruto. El producto bruto es recristaliza­
do en una mezcla de ligroína y n-hexano para proporcionar 
4,11 g de áster etílico de 2-(/2,/3,/%-tricloroetoxicar- 
bonilamino)-tiazol-4-il-N-(/3 ,/? ,/g -tricloroetoxicaroc- 
nil)-glicina. Rendimiento: 82%.
Análisis - Calculado para C^H^N^OgSClg: -

C, 28,28; E, 2,3?; N, 7,61. Encontrado: C, 28,39; 
H, 2,38; N, 7,71

RMN(ppm, 100 MHz, CDCl^): l,2l(3H,t,CH^CHg), 4,60(2H,q,
CH^CHg), 4,83 y 4,86(4H,dos s, Cl^CCH^), 5,60(lH,d, 
CH), 6,98(lH,s,protón de anillo tiazol), 7,38(lH,d, 
o( -NH).

Eri emulo 39.

A una solución de 3,82 g de áster etílico de
2-( /?, /3 , /% -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il-N-( 
/3,/3*tricloroetoxicarbonil)-glicina en 150 mi de etanol
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,se añade una solución de 1,94 g de hidróxido de potasio 
en 10 mi de agua al mismo tiempo que se agita a la tempe­
ratura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos,
la solución es concentrada bajo presión reducida y qg^aña-

* * *5 den al residuo 50 mi de agua. La solución acuosa es lava­
da con acetato de etilo, ajustada a pH 2,0 con ácido clor­
hídrico 1 N y extraída dos veces, cada vez con 70 mí*(Ri 
acetato de etilo. Los extractos combinados son lavadód 
con agua, secados sobre sulfato de magnesio anhidro y 

10 concentrados bajo presión reducida. Se añade al residuo 
n-hexano para separar material bruto. El material brubo 
es recristalizado en una mezcla de acetato de etilo^y'li- 
groína para proporcionar 1,83 g de ,/?-tricloroetoxi-
carbonilamino)-tiazol-4-il-N-( /$,/?, -tricloroetoxicarbo- 

1$ nil)-glicina. Rendimiento: $0%.
RMN(ppm, 100 MHz, CDCl^): 4,80(4H,s,C1^0CH2), 4,6$(lH,s,

2-NH), 5,48(lH,d ancha, CH),'6,14(lH,d ancha, ok-NH), 
6,95(lH,s protón de anillo tiazol).

20 Ejemplo 40.

A una suspensión de 3,46 g de 2-aminotiazol-4- 
-il-glicina an 100 mi do N,N-dimeti!acatamida se añaden go­
ta a gota 12,66 g de cloruro de /3,/2,/g-tricloroetoxicar- 

25 bonilo, mientras se agita, durante 30 minutos a la tempe-
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ratura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos más, 
se añaden a la mezcla de reacción 25O mi de acetato de 
etilo y la solución resultante es lavada con 70 mi de 
ácido clorhídrico 1 N. El acetato de etilo es separado y 

5 extraído 3 veces con $0 mi de solución acuosa ai. 3% de
hidróxido de potasio. Los extractos acuosos combinados 
son lavados con acetato de etilo, ajustados a pH 2,0 con 
ácido clorhídrico 1 N y extraídos 3 veces cada vez con 
100 mi de acetato de etilo. Los extractos combinados sen 

10 lavados con agüa, secados sobre sulfato de magnesio anhi­
dro y concentrados bajo presión reducida. Se añade n-hexa^ 
no al residuo oleoso para precipitar material bruto. El 
material bruto es separado y recristalizado en una mezcla 
de acetato de etilo y ligroína para proporcionar 510 mg de 

15 2-( (2, /3,^-tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il-N-(/2,
i%,/3-tricloroetoxicarbonil)-glicina. Este producto es 
idéntico al compuesto obtenido en el Ejemplo 39? en todos 
los aspectos.

20 Ejemplo 41.

A una suspensión de 2,4 g de ácido 7-amino-3- 
-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico 
en 20 mi de dimetilacetamida se añaden 2,4 g de carboxian- 

25 hídrido cíclico de ácido <X-hidroxi-2-(/3,/3,^-tricloro-
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etoxicarbonilamino)-tiazol-4-ilacético (obtenido por el 
procedimiento descrito en el -Ejemplo 4) y la mezcla es 
agitada durante 15 horas a la temperatura ambiente. Se 
añade a la mezcla de reacción acetato de etilo (106fml.) y 

5 se filtra. El producto filtrado es extraído varias y^pes
con NaHCO^ acuoso al 5%. El extracto combinado es ajusta­
do a pH 3,0 con HC1 acuoso al 10% y es extraído con.aceta­
to de etilo. La capa en acetato de etilo es lavada con 
NaCl acuoso saturado y es secada. La evaporación del*di- 

10 solvente proporciona ácido 7 /3-{o(-hidroxi-/2-(/3 ,/g,^-
-tricloroetoxicarbonilamino )-tiazol-4-il¡7-acetamido^- -3-* 
-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico 
(1,8 g) en forma de una jalea que luego es disuelta en 100 

mi de ácido fórmico acuoso al 90%, enfriando con hielo. A 
1$ est?a solución se añade 1,8 g de polvo fino de zinc y se

agita durante 1 hora enfriando con hielo. La mezcla de 
reacción es filtrada y concentrada bajo presión reducida. 
Se añade agua (100 mi) al concentrado y se hace borbotear 
I^S gaseoso dentro de la solución acuosa para precipitar 

20 sulfuro de zinc. Se separa por filtración sulfuro de zinc
y el producto filtrado es concentrado bajo presión redu­
cida y el concentrado es disuelto en solución acuosa al 
5% de NaHCO^ y la solución es hecha pasar a través de una 
columna rellena con resina de poliestireno (Amberlite 

25 XAD-2) para proporcionar sal sódica de ácido 7^-/á.-hidro-
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.xi-c(-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido7-3-(l-metil-lH-te- 
trazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico purificada. 
Análisis - Calculado para C^^H^^O^NgS^Na*3^0:

C, 32,14; H, 3,78; N, 19,99. Encontrado: C, 3.2,53;
а, 3,77; N, 19,50.

RMN(ppm, 100 MHz, D^O): 3,71(2H,q,2-CH2), 4,14(3H,s,N-CH^), 
5,28(lH,s, ^CH-CONH), $,22(lH,d,6-H), 5,75(lH,d,7-H),
б, 84(lH,s,5-H).

10 E ¡ampio 42.

15

20

A una solución de 100,8 mg de NaHCO^ y 127,6 
mg de $-mercapto-l-metil-lH-tetrazol en 10 mi de agua se 
añaden 486 mg de 7)9 -/el -hidroxi-(2-aminotiazol-4-il)-ace-

tamido/-cefalosporanato sódico. La mezcla es agitada a 55-C 
durante 20 horas. Después de enfriar, dicha mezcla es he­
cha pasar a través de una columna rellena con resina de 
poliestireno (Amberlite XAD-2) para proporcionar 7/3-/o(- 
-hidroxi-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido7-3-(l-metil-lH- 
-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de sodio 
purificado, que es idéntico a la muestra obtenida en el 
Ejemplo 41, en todos los aspectos.

25

Ejemplo 43<

A una suspensión de 781 mg de ácido o(-etoxi-
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/9, /3, /9-tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4- 
-il7-acético en 15 mi de CHgClg se añaden 625 mg de pen- 
tacloruro de fósforo. La mezcla es homogeneizada agitando 
durante 10 segundos. Después de agitar a la temperatura 
ambiente durante 1 hora, el disolvente es eliminado bajo 
presión reducida y el residuo es disuelto en 10 mi de 
acetona. Por otro lado ácido 7-amino-3-(l-metil-lH-tetra- 
zol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (657 mg) y NaHCO^ 
(1,68 g) son disueltos en una mezcla de 20 mi de agua y 
10 mi de acetona. A esta solución, mientras se enfría con 
hielo, se añade la precedente solución en acetona, goua a 
gota, en un período de 30 minutos. Después de la adición 
gota a gota, la mezcla es agitada a la temperatura ambien­
te durante 2 horas, y es concentrada bajo presión reduci­
da para eliminar acetona. El concentrado es lavado con 
acetato de etilo, es ajustado a pH 2,0 con HC1 1 N y es 
extraído con acetato de etilo. El extracto en acetato de 
etilo es lavado con agua, secado sobre sulfato de magne­
sio anhidro y concentrado para proporcionar ácido 7 ^ -  
-{&-etoxiimino-¿1?-( /31 t/3 -tricloroetoxicarbonilamino)-
-tiazol-4-il7-acetamidoJ-3-(l'-metil-lH-tetrazol-5-iltio-
metil)-3-cefem-4-carboxílico. 925 mg. Rendimiento 660%. 
HMN(ppm, 100 MHz CF^COOD): l,50(3H,t,0HgCH^), 4,60(2H,q, 

-CHgCH^), 3,85(2H,q,2-0Hg), 4,12(3H,s,N-0H^), 4,98 
(2H,s,Cl^C0Hg-), 5,38(lH,d,6-H), 6,02(lH,q,7-H),
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7 ^ -^¿-etoxiimino-/ 2-(^? -trido
roetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il_/-acetamido^ -cefa 
losporanato sónico (667 ing), EaLCO^ (90 mg) y 5-mer- 
capto-l-metil-lH-tetrazol (120 mg) son disueltos en 
20 mi ue agua. La mezcla es agitada a 60^0 durante 3 ho 
ras y filtrada. El prouucto filtrado es ajustado a pH
2,0 con HC1 1 N y el sólido es separado. El sólido sepa­
rado es filtrado, lavauo con agua y secado sobre penta- 
cloruro de fósforo bajo presión reducida para proporcio­
nar ácido 7^ -^4-etoxiimino-/"2-(^ ,(^-tricloroeto 
xicarbonilamino)-tiaxol-4-il_/-acetamidoJ-3-(l-metil- 
-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico (233 
mg) que es idéntico a la ¡nuestra obtenida en el Ejemplo 
43) en todos los aspectos.

A una suspensión de 2,92 g de ácidocxf-eto 
xiimino-/"2-(cloroacetamiüo)-tiazol-4-il_y-acético en 
50 mi de cloruro de metileno se añaden 2,03 g de penta 
cloruro de fósforo. La mezcla es agitada durante 2 ho­
ras a la temperatura ambiente, tiempo después del cual 
se separa por destilación cloruro de metileno y el resi
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dúo es disuelto en 30 mi de acetona. La solución en 
acetona es añadida gota a gota, enfriando con hielo, 
en un período de 15 minutos, a la solución de 3,29 g de 
ácido 7-amino-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-ce 
fem-4-carboxílico y Ó,4 g de bicarbonato de sodio disuel 

' tos en una mezcla de 100 mi de agua y 50 mi de acetona.. 
Después de que ha sido completada la adición, la solución 
obtenida es agitada a la temperatura ambiente durante 2 
horas y es concentrada a presión reducida para elimjnan 
acetona. El concentrado es lavado con acetato de etilo 
y ajustado a pH 2,0 con áciuo clorhídrico 3 N enfriando 
con hielo, seguido por extracción con acetato de etilo.
La capa en acetato de etilo es lavada con agua y secada 
sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido por destila­
ción del disolvente para proporcionar 3,80 g de ácido 
7 -^c/-etoxiimino-/*"2-(cloroacetamido)tiazdlr4-il_7-dce 
tamidoj -3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem- 
-4-carboxílico. Rendimiento: 63,1 %.
RMN(ppm, 60 H-Iz, da-DMSO): l,34(3H,t,CH3CH2-), 3,56(2H,

S ancha, 2-CHg), 3,95(3H,S,N-CH3), 4,05-4,50(4H,m,' 
CH3CH2-y3-CIÍ2), 4,24(2H,S,C1CH2C0), $,04(lH,d, 
6-H), 5,70(lH,d,7-H), 7,82(1H,S, protón de anillo 
tiazol).

IR(KBr,cm-l): 1760((3-Iactama), 1035(=N-0-C).
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Ejemplo 46.

A una solución ne 3.90 g de 7 ^ - ^ - e t o  
xiimino-^"2-(cloroacetamido)tiazol-4-il_7-acetamidoJ -3- 

5 -(l-metil-lH-tetrazol-?-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxila
to de sodio en 50 mi de agua se añaden 1)52 g de tiourea. 
La mezcla es agitada a la temperatura ambiente durante 
3 horas y es ajustada a pH 2,0 con ácido clorhídrico 
1 N. Los precipitados resultantes son filtrados, lava 

10 dos con agua y secados para obtener 2,40 g de ácido
7^ -/ck -etoxiimino-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido_7-3- 
-(l-metil-lH-*tetrazol-5-iltiometil)-3 -cefem-4-carboxí 
lico. Rendimiento: 73)1 %.

' RMNfppm, 60MHz, d^-DMS0): l,2ó(3H,t,CH^CH^-), 3)34(3H,S, 
15 N-CH3), 3)90-4,4o(4H,m,üH3CH2- y  3-CH2)) 5)02(m,

d,ó-H), 5,70(lH,d,7-H)) 7)94(1H,S, protón de ani­
llo tiazól).

IR(KBr,cm^): 1770 (^-lactama), 1030(=N-0-C).

20* Ejemplo 47-

2,0 g de ácido 7 -̂/"o<, -etoxiimino-(2-ami 
notiazol-4-il)-acetamido_7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il 
tiometil)-3-cefem-4-carboxílico son disueltos en 50 mí 
de ácino fórmico al 90%. A la solución se añaden 2,4á g 

25 de polvo fino de zinc, con agitación y enfriamiento a la
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temperatura de -10&C, y la mezcla es agitada adicionalmen 
te durante 15 minutos, después de que ha sido completada 
la reacción,los materiales insolubles son separados por 
filtración. En el producto filtrado se vierte éter para 

5 precipitar un sólido blanco, que es separado por ccirtri
. fugación y lavado tres veces con éter y secado (rendí- 
miento; 1,66 g). Este sólido blanco es disuelto en so­
lución acuosa de bicarbonato de sodio. La solución gs 
sometida a la purificación utilizando una columna de"

10 Amberlite XAD-2 y las fracciones eluidas con agua soq.
liofilizadas para obtener 7^-Z"(2-amino-tiazol-4-iI]fLgii 
cilamido_y-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefdm- 
-4-carboxilato de sodio.
RMN(ppm, lOOMHz^O): 3.94(3H,S,N-CH^), 6,74(1H,S, protón 

15 de anillo tiazol).
IR(KBr,cm**-*-): 1760(^ -lactama).
UV(HgO, nm): 2ó0(cefem)

Ejemplo 48.

20 (1) A una suspensión de 6,25 g de pentacloruro
de fósforo en 45 mi de cloruro de metileno anhidro, en­
friada a -10ac, se añaden 20 mi de solución de cloruro 
de metileno anhidro que contiene 2,4 g de piridina y la 
solución mezclada es agitada durante 3§ minutos, A la 

25 solución se añade gota a gota una solución de 9,3 g de
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áster benzhiarílico de ácido 7^-(2-tienilacetamido)-3- 
-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxíli 
co en 30 mi de cloruro de metileno anhidro durante 30 
minutos con agitación y manteniendo a -20íC hasta 
La mezcla es agitana adicionalmente curante 2 *horas*a 
la misma tei.iperatura y luego enfriada a -30^0 hasta -20̂ a 
seguido por adición gota a gota de $6 mi de metanol. La 
solución así obtenida es agitada durante 30 minutos, man 
teniendo la temperatura ae la solución entre -53C y 5-0, 
y se añaden.gota a gota a ello 6o mi de agua seguido por 
agitación adicional durante 30 minutos. La capa en clo­
ruro de metileno es lavada con solución acuosa saturada 
de NaCl y es concentrada. Al concentrado se añade una 
mezcla de a$ua y acetato de otilo, con agitación, para 
proporcionar 4,74b g de áster benzhidrílico de ácido 
7-amino-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem- 
-4-carboxíH.co en forma de cristales. Rendimiento:
64,0 %.
(2) A una suspensión de 2,0$ g de ácido o(-eto
xiimino-0(-/"2-(cloroacetamido)tiazol-4-il_/-acático 
en 50 mi de cloruro ae metileno se añaden, con enfria­
miento, 1,50 g de pentacloruro oe fósforo. La mezcla 
es agitada durante 2 horas a la temperatura ambiente y 
sometida a la destilación de cloruro de metileno. 41 
residuo es disuelto en 20 mi de tetrahidrofurano. La
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solución entetrahiürofurano es añadida gota a gota, míen 
tras que se agita, a una solución de 2,92 g de osta'ber^Á 
drílico de ácido 7-amino-3-(l-metil-lH-tetrasol-5-iltio 
metil)-3-cefem-4-carboxílico uisueltos en 50 mi de cloru 

5 ro de metileno absoluto, seguido por la adición de 2,^7

g de piridina, enfriando con hielo. Después de que-ha 
sido completada la adición y de que la temperatura ̂de.-Jla 
solución de reacción se hace la misma que la temperatura 
ambiente, la solución es agitada durante 2 horas y,íqago 

10 concentrada. -tL residuo es disuelto en una mezcla *dj$ 100

mi de acetato de etilo y una pequeña cantidad de tetrahi 
drofurano* La solución obtenida de este modo es lavada 
con ácido clorhídrico diluido, con solución acuosa de 
bicarbonato de sodio y con agua, en este orden, es seca- 

1$ da sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada. DI
concentrado es purificado mediante una columna de gel de 
sílice. Las fracciones eluidas pon la mezcla de acetato 
de etilo y cloroformo (1;1) son concentradas para obtener 
2,3ó g de áster benzhidrílico de ácido 7 ^-^-etoxiimi 

20* no-/*2-(cloroacetamido)-tiazol-4-il)acetamido_) -3-(l-me
til-lH-tetrazol-5-iltio:netil)-3-cefem-4-carboxílico. 
Rendimiento: 50%.
HMN(ppm, 60M-!z, CDCI3): 1,34(31-1,t,CH3CH2-), 3,6á(2H,

S ancha, 2-CH2), 3,30(3H,S,N-CH3), 4,26(2H,S,ClOH^CO), 
25 5,04(lH,d,ó-H), 5,92(lH,q,7-H), 6,94(1H,S,-CUPIAL*
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7)20-7)60(10H,m,Php), 7,90(1H,S, protón de anillo 
tlazol), 3,45(lH,d,7-NH).
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Ejemplo 49-

A una solución de 2,2 g de áster benzhidríli 
co de áciuo 7^ -^-etoxiimino-/"2-(cloroacetamido) -tía 
zol-4-il_/-acetamido^ -3-(l-metil-lH-tetrazol-5-ilbjo 
metil)-3-cefem-4-carboxílico en 20 mi de tetrahidro- 
furano se añade una solución de 550 mg de tiourea en 
20 mi de etanol, seguido por adición de 50 mg de bromo 
ro de trietílbencilamonio. La mezcla es agitada durante 
20 horas a la temperatura ambiente y concentrada. El 
residuo es disuelto en una mezcla de acetato de etilo 
y tetrahidrofurano, y la solución es lavada con solu­
ción acuosa de bicarbonato de sodio y luego con agua, 
seguido por secado sobre sulfato de magnesio anhidro.
La solución secada es sometida a destilación del disol­
vente para proporcionar un polvo, que es lavado con cío 
roformo y con éter y es secado. El procedimiento rinde 
1,047 g de áster benzhiarílico de ácido -etoxl
imino-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido_7-3-(l-metil-lHT-.
tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. Rendi­
miento: 52,9%-
RMN(ppm, óOrHz, CDCl3+d6-dMSO(3:l)): l,38(3H,t,UH3CH2-), 

3,78(2H, Sancha, 2-CH2)) 3,90(3H,S,N-CH3),

- g0 -



4,30(2H, S ancha, 3-CHg), 4,33(2H,q,CH^CH2), 
5,14(lH,d,6-H), ó,00(lH,d,7-H), 6,38(lH,4,CHPh^),
7,20-7,60(10d,m,Ph2), 7,48(1H,S, protón de anillo 
tlazol).

$ Ejemplo 50.-

A una solución de 750 mg de áster benzhidrí 
lico de ácido 7 -etoxiimino-(2-aminotiazol-4-il)-
-acetamido_7-3-(l-!netil-lM-tetrazol-5-iltiotnetil)-3-cei'em- 

10 -4-carboxíli.co en 10 mi de ácido fórmico al 90% se anaden
654 Mg de polvo fino de zinc, enfriando a -10SC. después 
de que la mezcla es agitada durante 20 minutos a -10^4 
y adicionalmente durante 10 minutos a la temperatura am­
biente, los materiales insolubles son separados por fil­

ló tración. El producto filtrado es neutralizado con so­
lución acuosa de bicarbonato de sodio y es extraído con 
acetato de etilo. La capa en acetato de etilo es lavada 
con agua y secada sobre sulfato de magnesio anhidro, tiem­
po después del cual el disolvente es separado por desti- 

20 lación para proporcionar 465 mg de materiales espumados.
Todos los materiales espumados son disueltos en una mez­
cla de 2 mi de ácido trifluoroacético y 0,5 mi de anisol, 
son agitados durante 30 minutos, enfriando con hielo, y 
luego durante 5 minutos a la temperatura ambiente. La 

25 solución así obtenida es concentrada, y en el residuo
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se vierte éter para precipitar un sólido. El sólido es 
lavado dos veces con éter y secado para obtener 320 mg 
de producto sólido. Este producto sólido es disuelto 
en una cantidad en exceso de solución acuosa de bicar- 

$ bonato de sodio y es purificado con una columna de Am-
berlite XAD-2. Las fracciones eluídas con agua son 
liofilizadas para obtener 7^-¿f*(2-aminotiazol-4-il)- 
-glicilamido_7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil) -3 - 
-cefem-4-carboxilato de sodio. Este producto es idén- 

10 tico al compuesto obtenido en el Ejemplo 47) en todos
los aspectos.

Ejemplo 51.
A una solución de 16,7 g de ^-etoxiimino-^ -oxobuti 

rato de etilo en 100 mi de cloroformo se añade gota a gota 
gradualmente una solución de 15,9 g de bromo en 20 mi de 

15 cloroformo, enfriando con hielo. La solución es agitada du
rante 30 minutos a la misma temperatura y adicionalmente du 
rante 1,5 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reac 
ción es lavada con agua, con solución acuosa de bicarbonato 
de sodio y luego con agua en este orden, seguido por secado 

20 sobre sulfato de magnesio anhidro. La solución secada es
sometida a la evaporación del disolvente, y al residuo se 
añaden 250 mi de etanol y 15,2 g de tiourea. De este modo 
mezcla es puesta a reflujo durante 2 horas y enfriada, se­
guido por la destilación del disolvente a presión reducida. 

25 Al residuo se añaden 250 mi de agua para precipitar un só-
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lído que es recogido mediante filtración y lavado con agua y 
secado. El procedimiento proporciona 17,9 g de bromhidrato 
de o<-etoxiimino-2-aminotiazol-4-il-acetato de etilo. Ren­
dimiento: 55%-
Análisis - Calculado para CJL,M.0,SBr:9 14 3 3

C, 33,34; H, 4,35; N, 12,96 
Encontrado C, 32,52; H, 3,96; N, 12,92 

RMN(ppm, lOOMiz, d^-UMSO): 1,30 y 1,32 (6H, dos t, CR^CHg) , 
4,26 y 4,37(4H, dos q, CH^CHg), 7,63(1H,S, protón de 
anillo tlazol), 9,12(2H, S ancha, NHg)
Ejemplo 52.
A una solución de 2,43 g de bromhidrato de -etcxii- 

mino-2-aminotiazol-4-ilacetato de etilo en 2$ mi de N.E-dime 
tilacetamida anhidra se añaden 1,43 g de cloruro de cloroace 
tilo enfriando y agitando. La solución es agitada durante 30 
minutos enfriando con hielo y luego durante 30 minutos a la 
temperatura ambiente. A la mezcla de reacción se añaden 150 
mi de acetato de etilo y la mezcla es lavada repetidamente 
con solución acuosa saturada de NaCl. La capa en acetato de 
etilo es secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y sometida 
a la destilación del disolvente a presión reducida. Al residuo 
se añade agua para precipitar material sólido. El sólido es 
recogido por filtración y secado. El procedimiento proporciona 
1,90 g de ^-etoxiimino-2-(cloroacetilamino)-tiazol-4-ilacetato 
de etilo. Rendimiento: 79%-
RMN(ppm, lOOmHz, d^-UMSO): 1,24 y 1,27 (6H, dos t,
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CH3CH2), 4,22(4H, dosq, CH3CH2), 4 ,3 0(2H,S,C1CH2CO), 
7)99 (1H,S, protón de anillo tiazol).

Ejemplo 53.

5 _ 1,06 g de c<-etoxiimino-2-(cloroacetilamino)-
tiazol-4-ilacetato de etilo son suspendíaos en una solución 
de 0,94 g de hidróxido de potasio en una mezcla de 4ü mi 
de etanol y 2 mi de agua, y la suspensión es agitada a la 
temperatura ambiente para convertirla en una solución,

10 seguido por agitación adicional durante 45 minutos a Üa
temperatura ahbiente. La solución de reacción es sometida 
a la destilación de etanol bajo presión reducida y el re­
siduo es ajustado a pH 2,0 con ácido clorhídrico 1 M, en­
friando con hielo, para precipitar cristales. Los crista- 

15 les son filtrados, lavados con agua y secados. El proce­
dimiento rinde 0,66 g de áciao ^á-etoxiimino-2-(cloroace 
tilamino)-tiazol-4-ilacético. Rendimiento: 91%.
Análisis - Calculado para CpH^pM^O^SCl:

c, 37,05; H, 3,45; N, 14,41.

20 Encontrado: C 37,17; H, 3,44; N, 14,09
RMN(ppm, 100MHz, d^-DMSO): l^áOH.t^H^Cr^), 

4,22(2H,q,CH3CH2), 4,32(2H,S,C1CH2C0),
6,00(1H,S, protón de anillo tiazol).
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Ejemplo 54.

( 1 ) A una solución de 5)03 de N- (̂  , ¿5*, -trl
cloroetoxicarbonil)-tiourea y $,32 g de c(-etoxiimino- 
-^-oxo-y-bromobutirato de etilo en 50 mi de etanol se 
añaden 3*03 g de N,N-dimetilanilina y la mezcla es/calen- 
tada durante 2 horas en baño Haría de #0^0. La solución 
de reacción es sometida a la destilación de etanol y el 
residuo es disuelto en acetato de etilo. La solución en 
acetato de etilo es lavada con ácido clorhídrico diluido 
y luego con agua, y es secada, seguido por la destilación 
del disolvente para proporcionar 7.85 g de 
-tricloroetoxicarbonilaminotiazol-4-il)-c<-etoxiiminoaceta 
to de etilo en forma de un aceite.
(2) A una solución de 2,00 g de
-tricloroetoxicarbonilaminotiazol-4-il)-<><,-etoxiiminoace 
tato de etilo en 40 mi de metanol se añaden 20 mi de hi 
dróxido de sodio 1 N. La solución es agitada durante 2 
horas a 50&C y concentrada. Al concentrado se añaden 50 
mi de agua y la solución así obtenida es lavada dos veces 
con acetato de etilo. La capa acuosa es ajustada a pH
2,0 con ácido clorhídrico 3 N para separar un sóliuo blun 
co. El sólido blanco es filtrado, lavado con agua y seca­
do para proporcionar 1,40 g de áciuo ¡PÍ-etoxiimino-2-

^  -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-ilacéti,



co. Rendimiento: 74,9 %.
Análisis - Calculado para ^qo^l0^3^5^^*3'

C, 30,75; n, 2,56; N, 10,76 

Encontrado: C, 30,07; H, 2,41; N, 10,66 
5 RI€\t(ppm, óOHHz, d^-DMSO): l,13(3H,t,CH^CIl2),

4,06(2H,q,CH^CH2), 4,90(2H,S,C1^CCH20),

7,40(1H,S, protón de anillo tlazol).

Ejemplo 55-

10 A una suspensión de 6,0 g de áster ter.-bu
tilico,de ácido 7c^-metoxi-7^-amino-3-desacetoxice 
falosporanico en láO mi de N,N-dimetilacetamida se 
añaden, con agitación, 0,25 g de carboxianhídrido 
cíclico de ácido 2-(^,/3,^3-tricloroetoxicarbonil 

15 amino)-tiazol-4-il-oá-hidroxiacático en forma de
polvo y luego se agita adicionalmente durante una 
hora. La mezcla de reacción es bien agitada con 500 
mi de acetato de etilo y la capa orgánica es lavada 
con agua, con solución acuosa al 5% de bicarbonato 

20 de sodio y con solución acuosa saturada de NaCl en
este orden, seguido por secado sobre sulfato de magne 
sio anhidro. La capa en acetato de etilo es sometida 
a la destilación de acetato de etilo para proporcio­
nar 10,2 g de áster ter-butílico de ácido 7o4-metoxi- 

25 -7 ̂ -/*2-( -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol
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-.4-il-e(-hidroxiacetamido_7-3-desacetoxicefalosporánico 
en forma de un aceite. A una solución de este prouucto 
oleoso en 400 mi de áciuo fórmico al 90% se añaden 10 g 
de polvo fino de zinc enfriando y agitando, y la mezcla 
es hecha reaccionar durante 2 horas. Después de que los 
materiales insolubles son separados por filtración,."el", 
producto filtrado es añadido a 200 mi de solución acuosa* t +, * *saturada de NaCl, y la solución resultante es extraída
con acetato de etilo. La capa en acetato de etilo es 
lavada con agua y secada, seguido por la destilación'de 
acetato de etilo para obtener 5,3 g de estertor butílipo de 
ácido 7o(-metoxi-7^-/"(2-aminotiazol-4-il)-<?(-hidroxiace 
tamido_7-3-desacetoxi-cefalosporánico bruto en forma de 
un aceite.

Este producto oleoso es añaoido a una mezcla 
de 25 mi de ácido trifluoroacético y 25 mi de anisol en­
friando con hielo, y la mezcla es agitada durante 30 mi­
nutos en el mismo estado. En la mezcla de reacción se 
vierten 200 mi de éter absoluto, y los precipitados re­
sultantes son recogidos mediante filtración. Los preci­
pitados son disueltos en 30 mi de solución acuosa al 5% 
de bicarbonato de sodio, y la solución así obtenida es 
hecha pasar a través de una columna de Amberlite XAD-2, 
seguido por elución con agua. El procedimiento rinde 
525 mg de 7^-metoxi-7'^-/*"(2-aminotiazol-4-il)-o(-hidro
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xiacetamiao_/-3-desacetoxicefalosporanato de sodio en 
forma do un polvo.
Análisis - Calculado para ^ H - ^ Ü ^ ^ N a  . 2H2O:

0, 36,67; H, 4,17; N, 12,22 
Encontrado C, 36,23; H, 4,36; N, 11,97 

RHN(ppm, lOOHHz, CF^COOU): 2,15(3H,S,3-CH3), 3*45(3H*S, 
7-OCH^), 6,25(1H,S, protón oe anillo tiazcl).

Ejemplo 5o.

A una solución de 27*3 g de <X-metoxiimi. 
no-^ -oxobutirato ue etilo en 120 mi de cloroformo se 
añade got¿¡. a gota una solución de 25*3 g de bromo en 
30 mi de cloroformo durante un período de 30 minutos.
La solución es agitada durante 1 hora a la temperatura 
ambiente, y es lavada con solución acuosa diluida de 
bicarbonato de soaio y con agua y es secada. La solu­
ción secada es sometida a la destilación del disolvente 
para proporcionar un producto oleoso bruto de <>(-meto 
xiimino-^'-oxo- ?í-bromobutirato de etilo. El producto 
bruto es disuelto en 250 mi de etanol y se añaden a 
ello 24 g de tiourea, seguido por puesta a reflujo du­
rante 3 horas, después de enfriar, los precipitados 
son recogíaos por filtración, lavados con etanol y lue­
go suspendidos en 300 mi de una mezcla de acetato de 
etilo y tetrahiarofurano (1:1). A la suspensión se
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añaden 200 mi de solución acuosa al 10;¿ de bicarbonato 
de sodio y la mezcla es agitada a fondo. La capa orga 
nica es secada y sometida a la destilación del disolven 
te para proporcionar cristales, seguido por lavado con 
éter.o(El método proporciona 16,36 g de ¿K-metoxiimi 
no- -(2-aminotiazol-4-il)-acetato de etilo. Punto de
fusión: 112-113-
Análisis - Calculado para CgH^N^O^S: 

c, 4l,9l; H, 4,34
Encontrado : C, 4l,20; H, 4,70 

RMN(ppm, óOMHz,CDCl^): 4,04(3H,S, OCH^), 7)44(1H,3, 
protón de anillo tiazol).

Ejemplo 57.

A una solución de 10 g dec<-metoxiimino-o< - 
-(2-aminotiazol-4-il)-acetato de etilo en 100 mi de dime 
tilacetamida se añaden gota a gota 5t91 g de cloruro de 
cloroacetilo, enfriando con hielo. Después de la agita­
ción durante 1 hora a la temperatura ambiente, la mezcla 
de reacción es vertida en hielo-agua y la solución resul­
tante es extraída con acetato de etilo. La capa orgánica 
es lavada y secada, seguido por la destilación de disol­
vente para proporcionar 12,66 g de oé-metoxiimino-cK. - 
/*2-(cloroacetamido)-tiazol-4-il_7-acetato de etilo en 
forma de cristales. Punto de fusión 3l-32tC.
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Análisis - Calculado para O^H^N^O^SCl:
C, 39,29: H, 3,96 

Encontrado : C, 36,74; H, 3,56 
RMN(ppm, 60MHz, CDCI3): 4,10(3H,S,0CH^),

5 4,24(2H,S,C1CH2C0-) 7,94(1H,S, protón
de anillo tiazol).

Ejemplo 56.

12,66 g de <y(-metoxiimino-c^-/"2-(cloro 
10 acetamido)-tiazol-4-il_7-acetato de etilo se anaden a una

solución de 11,74 g de hidróxido de potasio en una mezcla 
de 25 mi de.agua y 500 mi de etanol. Tras agitar durante 
20 minutos a la temperatura ambiente, la solución de reac­
ción es sometida a la destilación de etanol bajo presión 

15 reducida. El residuo es añadido a agua, y la solución
resultante es acidificada con adición de ácido clorhídri 
co 1 N, seguido por separación por filtración de los ma­
teriales insolubles. El procedimiento rinde 10,54 g de 
o¿-metoxiimino-¿x 2 - (cloroac etamido) -tiazol-4-il_7-

20 -acetato de etilo. Punto de fusión: 162-163-BC.
Análisis - Calculado para CgHgN^O^SCl:

C, 34,60; H, 2,90; N, 15,13 
Encontrado: C, 34,53; H, 3,00; N, 14,30 

RMN(ppm, 60MHz, d^-DMSO): 4,00(3H,S,0CH^), 4,36(2H,S,
25 CICHgCO), 3,00(1H,S, protón de anillo tiazol).
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A una suspensión de 555)4 mg de ácido
-metoxiimino-<X -¿̂ *2- (cloroacetamido)tiazol-4-il_7 -acé

tico en 5 mi de cloruro de metileno se añaden 416,3 mg
de pentacloruro de fósforo, enfriando con hielo. La
solución resultante es agitada durante 30 minutos y se
añade a ello n-hexano para precipitar 620 mg de sal de
ácido clorhídrico de cloruro deO^-metoxiimino-cxó-¿"2-
-(cloroacetamido)-tiazol-4-il_7*acetilo.
Análisis - Calculado para C.H N,0.SC1 *HC1 :

8 7 3 3 2
C, 2d,%9; H, 2,42; N, 12,63 

Encontrado: C, 2^,35; H, 2,ál; N, 12,00
5,26 g de la sal antes mencionada son.aña 

didos, enfriando con hielo, a una solución de 2,66**g He 
piridina y 4 g de áster ter.-butílico de ácido 7-aminoce 
falosporánico en 60 mi de cloruro de metileno. Des­
pués de la agitación durante 1 hora a la temperatura am­
biente, se añaden 60 mi de cloroformo a la mezcla de reac 
ción y la solución resultante es lavada dos veces con 
ácido clorhídrico 0,5 N y luego con agua. Después de 
secar, la solución es sometida a la destilación para obte­
ner 5 g de polvo blanco de éster ter.-butílico de ácido 
7 -metoxiimino-cxf -7"2- (cloroacetamido) -tiazol-4-il_7-
acetamidoj -cefalosporánico. Punto de fusión: 126-1273C.
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Análisis - Calculado para i^g^óN^OgS^Cl:
c, 44,93; H, 4,46; N, 11,91 

Encontrado : C, 44,74; H, 4,64; N, 11,61
Riv¡N(ppm, 60 MHz, CDCl^): 1,50(9H,S, t-C^),

5 2,10(3H,S, CH^CO), 4,10(3H,S,OCH^),
4,23(2H,S,C1CH2C0), 7,34 (1H,S, protón r - 
de anillo tiazol).

Ejemplo 60

10 5 g de éster ter.-butílico de ácido
7 ¿? - -metoxiimino-c< 2- (cloroacetamido)-tiazol- 
-4-il_¡7-acetamido^ -cefalosporánico, obtenido en el 
Ejemplo 59, 970,5 mg de tiourea y 250 mg de bromuro 
de trietilbencilamonio son disueltos en una mezcla 

15 de 25 mi de etanol y 500 mi de tetrahidrofurano. La
solución es agitada a la temperatura ambiente duran­
te una noche. La mezcla de reacción es vertida en 
100 inl de solución acuosa al 10% de bicarbonato de 
sodio y es extraída con acetato de etilo. La capa en 

- 20 acetato de etilo es separada y concentrada. El con­
centrado oleoso es sometido a cromatografía en columna 
rellena con gel de sílice para obtener 2,23 g de éster 
ter-butílico de ácido 7^-¿c<-metoxiimino-'K-(2-ami 
notiazol-4-il)-a.cetamido_7-cefalosporánico en forma 

25 de un polvo.
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RMN(ppm, 60í4Hz, CUCl^): l,54(9H,S,t-C^H^),
2,0á,S, CH^Cu), 4,12(3H,S,OCH^), 7,45(1H,S, 
protón de anillo tlazol).

Este polvo es disuelto en una mezcla de 
5 1,6 mi de anisol y 16 mi de ácido trifluoroacético y

la solución es agitada durante 2 horas a la temperatu­
ra ambiente, seguido por la adición de 200 mi ds.'uáa 
mezcla de éter y hexano (10:1) para precipitar áál de 
ácido trifluoroacético de ácido 7^  **/**<?(. *metoxiimlno- 

10 -c<-(2-aminotiazol-4-il)-acetainido_7-cefalosporáhico,
que es recogida por filtración y lavada con éten^."Ren­
dimiento: 1,45 g*
RMN(ppm, 60 MHz, CF^COOH): l,á$(3H,S,CH^C0), 4,00(lH,S, 

OCH-3), 7;74(1H)S, protón de anillo tiazolá^-.

15 Ejemplo 61.

Una solución de 450 mg de sal de ácido 
trifluoroacético de ácido 7 /^-^=<.-metoxiimino-c=<-(2- 
-aminotiazol-4-il)-acetamido_7-cefalosporánico y 170 mg 

20 de bicarbonato de sodio en $ mi de agua es hecha pasar
a través de una columna de Amberlite XAD-2 y eluída con 
agua. El procedimiento rinde 141 mg de 7 ^ - / * ^ -metoxi 
imino-í?(-(2-afninotiazol-4-il)-acetamido_7-cefalospora 
nato de sodio. Punto de fusión 162-163se (con descom- 

2$ posición).
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Análisis - Calculado para C H N 0 S Na*2H<nO:16 16 5 7 2 ^
c, 37,43; H, 3,93; M, 13,64 

Encontrado: C, 37,10; H 4,13; N, 13,34
RMN(ppm, 100MHz, DgO): 2,17(3H,S, CH^CO), 4,13(3H,S, 

OCH^), 7,56(1H,S, protón de anillo tlazol).

Ejemplo 62.

Sal de ácido trifluoroacético de ácido 
7¿jf* -¿7^-metoxiimino- <X- (2-aminoti azol-4-il )^-acetamido J7- 
-cefalosporánico es disuelta en una solución de 272 mg de 
l-metil-5-megcapto-lH-tetrazol, 555 mg de bicarbonato de 
sodio y 68 mg de bromuro de trietilbencilamonio en 10 mi 
de agua. La solución es calentada a 60^0 en atmósfera de 
nitrógeno durante 6 horas. Después de enfriar, la solu­
ción de reacción es hecha pasar a través de una columna 
de Amberlite XAD-2 y es eluída con agua y luego con eta 
nol al 2,5%- El método rinde 7/^-¿f^-metoxiimino-c=<-(2- 
-aminotiazol-4-il)-acetamido_7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5- 
-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de sodio. Punto de 
fusión: 174-175-C (con descomposición).
Análisis - Calculado para C^H^N^O^-S^Na^I^O:

C, 33,74; H, 3,54; N, 22,13 

Encontrado : C, 34,25; h, 3,81; N, 21,69
RMN(ppm, 100MHz, ü^O): 4,10(3H,S,N-CH^), 4,14(3H,S,0CH^), 

7,5$(1H,S, protón de anillo tlazol).
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El método antes mencionado proporciona una 
pequeña cantidad de 7(3-¿f^x(-metoxiimino-o^-(2-aminotia. 
zol-4-il)-acetamido_7-3-desacetilcefalosporanato de so­
dio, como un subproducto.
Punto de fusión: 195-196^0 (con descomposición).
Análisis - Calculado para C^H^N^0^SgNa*3H20:

c, 34,35; H, 4,H; N, 14,30 

Encontrado: C, 34,43; H, 4,13; N, 13,14
RI'ÍN(ppm, 60MHz, D2O): 4,04(3H,S, OCH^), 7,46(1H,S^^., 

protón de anillo tiazol), 3,52(2H,q,2-CH2)._*^

Ejemplo 63.
A una suspensión de 3,4 g de ácido 7-amino- 

-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefe:n-4-carbo 
xílico en 25 mi de dimetilacetamida se añaden 2,0 g de 
sal de ácido clorhídrico de cloruro de c^-metoxiimino-^- 
-¿"*2-(cloroacetamido)-tiazol-4-il_7**acetilo, con agita­
ción. Después de la agitación adicional durante 12 
horas a la temperatura ambiente', la mezcla de reacción 
es vertida en agua y extraída con acetato de etilo. El 
extracto en acetato de etilo es lavado con agua y secado, 
así como sometido a la destilación del disolvente. Al re­
siduo se añade acetato de etilo y se separan por filtra­
ción materiales insolubles. El producto filtrado es 
concentrado a presión reducida para obtener producto

26-12-75 - 95 -



bruto de 1,114 g de ácido 7/^-{*^Metoxiimino--^-,/"2- 
-(cloroacetatnido)-tiazol-4-il_7*-acetamido} -3-(1-nte 
til-lH-tetrazol— 5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico 
en forma de un aceite. El producto oleoso es disuelto 

*5 en 20 mi de una mezcla de etanol y tetrahidrofurano
(1:1) y se añaden a la solución 430 mg de tioures; se­
guido por agitación durante 15 horas a la temperatura 
ambiente. La solución de reacción es concentrada hasta 
sequedad bajo presión reducida y se añaden al residuo 

10 10 mi de agua, seguido por agitación para precipitar
materiales insolubles. Los materiales insolubles son 
recogidos por filtración y disueltos en solución acuosa 
al 10% de bicarbonato de sodio. La solución es hecha 
pasar a través de una columna de Amberlite XAD-2, y es 

1$ eluída con agua y luego con etanol al 2,5% para obtener
7 -metoxiimino-c7- (2-amino-tiazol-4-il) -acetami
do_J7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4- 
carboxilato de sodio. Este producto es idéntico al com­
puesto obtenido en el Ejemplo 62, en todos los aspectos. 

20 Ejemplo 64
Una solución de 10,45 g de éster etílico de 

ácido c^-etoxiimino-o(-/"2-(tricloroetoxicarbonilamiho)- 
-tiazol-4-il_7-acético en una mezcla de ácido clorhídri 
con al 10% y etanol, es hidrogenada catalíticamente so- 

25 bre 3,0 g de paladio al 5% sobre carbón a la temperatura
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ambiente a presión atmosférica. Tras la absorción de 
dos equivalentes de hidrógeno, el catalizador en la 
mezcla de reacción es separado por filtración y el pro­
ducto filtrado es concentrado hasta sequedad bajo pre­
sión reducida. Por medio del procedimiento se obtienen 
7,43 g de sal de ácido clorhídrico de áster etílico de 
ácido -amino-o(-¿"*2- (tricloroetoxicarbonilamino) -tia
zol-4-il_7-acético (rendimiento: 72%). Este producto 
es suspendido en acetato de etilo y la suspensión obte­
nida es lavada con solución acuosa saturada de bicarbo­
nato de sodio, lavada con agua y secada sobre sulfato de 
magnesio anhidro. El producto oleoso obtenido por ía des­
tilación del disolvente es disuelto en 60 mi de N,N-dime 
tilformamida, y a la solución se añaden 4)2 g de tetra 
metilguanidina y luego 3,94 g de ter-butiloxicarbonil 
azida, seguido por la agitación durante 15 horas a la 
temperatura ambiente. La mezcla de reacción es vertida 
en agua y extraída con acetato &e etilo. La capa orgá 
nica es lavada con ácido clorhídrico 1 N y luego con 
solución acuosa saturada de NaCl, y es secada sobre 
sulfato de magnesio anhidro. El producto oleoso obte­
nido por la destilación del disolvente es purificado por 
una cromatografía en columna rellena con gel de sílice.
El método proporciona 4,06 g de áster etílico de ácido 
<=< -ter-butiloxi-carbonilamino-K¿-¿?-(tricloroetoxicar 
bonilamino)-tiazol-4-il_7-acético (rendimiento 46,5%)*
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Punto de fusión: 94-95^0.
Análisis - Calculado para C^HgQN^O^SCl^:

c, 37,79; H, 4,23; N, 3,31 
Encontrado : C, 37,64; H, 4,23; N, 3,73

Ejemplo 65*

A una solución de 2,30 g de áster etílico 
de ácido C^-ter.-butiloxicarbonilamino-c¿-¿*"2-( trido 
roetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il_7-acético en 60 mi de 
ácido fórmico al 90% se añaden 2,30 g de polvo fino de 
zinc, enfriando y agitando. La mezcla es agitada du­
rante 1 hora y se separa por filtración polvo fino de 
zinc. El producto filtrado es vertido en agua y la so­
lución resultante es extraída con acetato de etilo. La 
capa orgánica es lavada con solución acuosa saturada"de 
bicarbonato de sodio y luego con agua, y es secada sobre 
sulfato de magnesio anhidro. La destilación del disolven 
te proporciona 1,26 g (rendimiento 71,2 %) de áster etí 
lico de ácido ^X-ter.-butiloxicarbonilamino-o<-(2-aniino 
tiazol-4-il)-acético en forma de cristales. Punto de 
fusión 143 -144°C.
Análisis - Calculado para

C, 47,63; H, 6,35; N, 13,95 
Encontrado : C, 47,79; H, 6,27; N, 13,70

Ejemplo 66.
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A una solución de 1,26 g de éster etílico 
de ácido <3<-ter.-butiloxicarbonilamino-c><(-(2-aminotia. 
zol-4-il)-acético en 5 mi de N,N-dimetilacetamida se 
añaden 708 mg de cloruro de cloroacetilo con agitación. 
Después de la agitación durante 1 hora más a la tempe­
ratura ambiente, la solución de reacción es vertida en 
agua y extraída con acetato de etilo.. La capa orgánica 
es lavada con solución acuosa saturada de bicarbonato de 
sodio y luego con agua, y es secada sobre sulfato de 
magnesio anhidro. La destilación del disolvente proL 
porciona 1,435 g de éster etílico de ácidoc^-ter-butí 
loxicarbonilatnino-c^-^/"2-( cloroacetamido)-tiazol-4-i.*i_7- 
-acético en forma de cristales (rendimiento: 90,8%)
Punto de fusión: 192-193-0.
Análisis - Calculado para C^Hg^ClN^O^S :

C, 44,50; H, 5,34; N, 11,12 
Encontrado : C, 44,87; H, 5,55; N, 10,94

Ejemplo 67*

A una solución de 920 mg de éster etílico 
de ácido <?(-ter.-butiloxicarbonilamino-c<^¿"2-(cloro 
acetamido)-tiazol-4-il_7-acético en 20 mi de etanol se 
añaden 1,4 mi de solución acuosa que contiene 681 mg de 
hidróxido de potasio y la mezcla es agitada durante 15 
minutos a la temperatura ambiente. La solución de reac-



.5

ción es concentrada hasta sequedad bajo presión reducida 
y el residuo es disuelto en agua. La solución acuosa es 
ajustada a pH 2,0 con ácido clorhídrico 1 N y es extraída 
con acetato de etilo. La capa orgánica es lavada con 
agua y secada sobre sulfato de magnesio anhidro. El disol 
vente es destilado para obtener 690 mg de ácido o(-ter.- 
-butiloxicarbonilamino- 2-(cloroacetamido)-tiazol- 
-4-il_7-acético en forma de cristales (rendimiento: 31%). 
Punto de fusión 169-170^0 (con descomposición).

10 Análisis - Calculado para C^^Hq^ClN^O^S :
* C, 41,21; H, 4,ól; N, 12,01 

Encontrado: C, 41,40; H,4,63; N, 11,74

15

Ejemplo 6R.
A una suspensión de 349 mg de ácido c(-ter.- 

-butiloxicarbonialmino-(P('-/*'2-( cloroacetamido )tiazol-4- 
-il_y-acético en 5 mi de cloruro de metileno se añaden 
249 mg de pentacloruro de fósforo, y la mezcla es agita-

20

da a la temperatura ambiente. La mezcla es añadida gota 
a gota con' agitación a la solución de 494 mg de áster di 
fenilmetílico de ácido 7^?-amino-3-(l-metil-lH-tetrazol- 
-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxíli.co disueltos en 5 mi 
de cloruro de metileno, seguido por la adición de 474 
mg de piridina. Después de ello, se continúa la agita­
ción durante 1 hora más a la temperatura ambiente. La so-

25 lución de reacción es lavada con ácido clorhídrico 0,5
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N y luego con agua, y es secada. El producto oleoso obte­
nido por la destilación del disolvente es purificado me­
diante una cromatografía en columna rellena con gel de 
sílice. El procedimiento proporciona 513 mg de áster 

5 difenilmetílico de ácido 7^-^(-ter.-butiloxicarbonil
amino-o^-¿/**2- (cloroacetamido) -tiazol-4-il_/'-acetamido -
-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxí
lico.

A una solución de 407 mg de este producto en
10 40 mi de una mezcla de tetrahidrofurano y etanol (l:'l)

se añaden 152 mg de tiourea, y la mezcla es agitada
durante 15 horas a la temperatura ambiente. La solu-*

* * * *ción de reacción es concentrada a presión reducida * < 
y el residuo es disuelto en acetato de etilo. La só-lú- 

15 ción en acetato de etilo es lavada con agua y luego se­
cada. El producto oleoso obtenido por la destilación 
del disolvente es disuelto en 5 mi de una mezcla de 
ácido trifluoroacético y anisol (10:1), y la solución 
es agitada durante 2 horas a la temperatura ambiente,

20 seguido por vertido de la misma en 50 mi de éter para
precipitar un producto cristalino. El producto cristali­
no es recogido por filtración para proporcionar sal de 
ácido trifluoroacético de ácido 7/3-¿f"(2-aminotiazol- 
-4-il)-glicilamido_7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiome 

25 til)-3-cefem-4-carboxílico. Este producto es disuelto
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en solución acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y la so­
lución es hecha pasar a través de una columna de Amberlite 
XAD-2, seguido por la elución con agua. El método propor­
ciona 103 mg de 7/? -¿f*(2-aminotiazol-4-il)-glicilamido_7- 
-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxila 
to sódico. Este producto es idéntico al compuesto, obte­
nido en el Ejemplo 47) en todos los aspectos.

Ejemplo 69.

10 A una solución de 11 g de áster etílico de
2-aminotiazo'l-4-ilglícina en 100 mi de dimetilacetamida 
se añaden gota a gota 17 g de cloruro de cloroacetilo du­
rante 40 minutos enfriando con hielo, y la mezcla es agi­
tada a la temperatura ambiente durante la noche. A la 

1$ mezcla de reacción se añaden 200 mi de hielo-agua y la
mezcla es extraída con acetato de etilo. La capa orgá­
nica es lavada con agua, secada y concentrada para obte­
ner 14)3 g de áster etílico de 2-cloroacetamidotiazol- 
-4-il-N-cloroacetilglicina en forma de cristales inco- 

20 loros. Punto de fusión 102,5-103,52c.
RMN(ppm, óOMHz.CDCl^): 4,16(2H,S,C1CH2C0), 

4,32(2H,S,C1CH2C0), 5,74(lH,d, 
-CH-C00H), 7,14(1H,S, protón de
ÑH .anillo tiazolj.

25 Ejemplo 70.
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A una solución de 3,54 g de áster etílico

de 2-cloroacetamidotiazol-4-il-'N-'Cloroacetilglicina 
en 30 mi de etanol se añade gota a gota una solución 
de 1,63 g de hidróxido de potasio en 1$ mi de agua en- 

$ friando con hielo, seguido por la agitación durante 15

minutos. Se separa etanol por destilación bajo prergi^n 
reducida y el residuo es acidificado con ácido clorhí 
drico al 10%, seguido por la extracción con acetato de 
etilo. La capa en acetato de etilo es lavada con agua 

10 y secada. La destilación de acetato de etilo propor­
ciona 2,33 g de 2-cloroacetamidotiazol-4-il-N-cloroace 
tilglicina en forma de cristales incoloros. Punto de 
fusión: 134-1369C.
RMN(ppm, 60MHz, d^-DMSO): 4,36(211,3,010^00),

15 4,53(2H,S,C1CH2C0), 5,66(lH,d, -CH-C00),
NH

7,40(1H,S, protón de anillo tiazol).

20

25
26-12-75

A una suspensión de 752 mg de 2-cloroace 
tamido-tiazol-4-il-N-cloroacetilglicina en 10 mi de 
cloruro de metileno se añaden 499 mg de pentacloruro 
de fósforo. La mezcla es homogeneizada con agitación 
a la temperatura ambiente. La mezcla homogeneizada es 
añadida a una suspensión de 600 mg de ácido 7^?-amino- 
-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carbo
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xilico suspendidos en 10 mi de dimetilacetamida y la 
mezcla resultante es agitada durante 5 horas a la tem­
peratura ambiente. La mezcla de reacción es vertida en 
hielo-agua y la mezcla es acidificada con ácido clorhí 
drico al 10%, seguido por la extracción con acetato de 
etilo. Después de haber sido lavado con agua y secado, 
el extracto es sometido a destilación para proporcionar 
producto bruto de ácido 7./8-¿f*(2-cloroacetamidotiazol- 
-4-il)-N-cloroacetilglicilamido_/-3-(1-metil-lH-tetra 
zol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico en forma de un 
aceite. El producto bruto es disuelto en 100 mi de 
etanol y a la solución se añaden 456 mg de tiourea, se­
guido por agitación durante 15 horas a la temperatura 
ambiente. Se separa etanol por destilación a presión 
reducida y el residuo es disuelto en solución acuosa al 
5% de bicarbonato de sodio, que es hecha pasar a través 
de una columna de Amberlite XAD-2, seguido por elución 
con agua para obtener 113 mg de 7/?-/"(2-aminotiazol- 
-4-il)-glicilamido _J7-3-(1-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)- 
-3-cefem-4-carboxilato de sodio. Este producto es idénti­
co al compuesto obtenido en el Ejemplo 47, en todos los as 
pectos.

La presente solicitud que corresponde a las 
presentadas en Japón, el 19 de Diciembre de 1.974! hajo 
el número 146567/74 y Gran Bretaña, el 9 de Junio de
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1.975? bajo el número 24611/75 (Provisional), se acoge 
a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.

5

REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invención propia 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: 

15 lá.- Un procedimiento para preparar un
compuesto de cefem de la fórmula

20

25

ien que R representa un grupo amino o hidroxilo que
2puede estar protegido; R representa un grupo amino o 

hidroxilo o un grupo convertible en estos grupos; R̂
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representa hidrógeno o un grupo metoxi o un grupo con­
vertible en el grupo metoxi; representa iiidrógeno o

8un radical de un compuesto nucleófilo, y R representa 
hidrógeno o un halógeno, o una sal farmacéuticamente 
aceptable o un áster del mismo, que comprende hacer reac 
cionar un compuesto de la fórmula

R-!!
HgN.

0 COOH
-CH R ' 

2

en que y son como antes se definen o una sal o 
áster del mismo, con un compuesto de la fórmula

.8R' R

N CHC00II

R^

20

25

*i p  Ben que R , R y R son tal como se definen arriba, o 
una sal o derivado reactivo del mismo, seguido, si 'és 
necesario, por eliminación del grupo protector y/o 
conversión del grupo convertible.

23.- Un procedimiento según la reivindicación 
13, en el que cada uno Je 3"** y 3" representa un grupo
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amino que puede estar protegido, y R representa hidróge­
no.

3-.- Un procedimiento según la reivindicación
13, en el que el grupo convertible en un grupo amino o 

5 5hidroxilo es =NR , en donde R*̂  representa hidroxilo o
un grupo alcoxi inferior.

48.- Un procedimiento según la reivindicación 
538, en el que R representa un grupo alcoxi inferior.

$8,- Un procedimiento para preparar un compues­
to de cefem.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede, y para los fines que se M n  especificado.

Esta Memoria consta de ciento siete hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

8

Madri d, 1 6. f-RR 1S 7 7
P.A. Atberto da Etzct^wu

Míe¡
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