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La presente invención se relaciona con un proce- 

*dimiento para obtener nuevos compuestos de ácidos 3-cefem- 
-4-carboxílicos 3,7-disubstituidos, y sus sales farmacéuti 

cemente aceptables. Más particularmente trata de un proce­

dimiento para obtener nuevos compuestos de ácidos 3-cefem- 

-4-carboxilicos 3,7-disubstituidos y sus sales faimacínti­

camente aceptables, que tienen actividades antimicrobia­
nas.

Por lo tanto, una finalidad de la presente inven­

ción consiste en obtener compuestos de ácidos 3-cefem-4- 

-carboxilicos 3,7-disubstituidos y sus sales farmacéuti­
camente aceptables.

Dichos compuestos de ácidos 3-cefem-4-carboxili- 
cos 3,7-disubstituidos son nuevos y se pueden representar 
mediante la siguiente fórmula general (1)

25

30

donde R*** es amino, alquilamino inferior, amino protegido, 

alquilamino inferior protegido, hidroxi o alcoxi inferior, 

R es hidrógeno, aciloxi, piridinio o un grupo 

tio heterociclico que puede tener uno o más substituyen- 

tes apropiados,

R^ es carboxi o su derivado,

A es carbonilo, hidroxialquileno(inferior) o hi- 

droxialquileno(inferior) protegido, y 

eg hidrógeno o halógeno, o
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*2 3R y R están enlazados entre si para representar 

"un grupo de la fórmula -C00-,
T 2donde R es -C00- cuando R es piridinio, a con- 

dición.que R no sea acetoxi o l-metil-lH-tetrazcl-5-iltio 
cuando el grupo de la fámula

R-* A-CO-

es 2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetilo o 2-hidro- 
xi-2-¿^2-(2,2,2-tricloroetoxi)carbonilamino-1,3-tiazol-4- 

-il/^ac etilo.

De acuerdo con la presente invención, los compues­

tos de ácidos 3-cefem-4*-carboxIlicos 3,7-disubstituIdos (I) 
se pueden preparar mediante varios procedimientos que se 

ilustran en el siguiente esquema, en el cual el procedimien 

to que comprende la etapa (II) — *- (I) es un procedimiento 

fundamental, y los demás son procedimientos alternativos. 
Procedimiento 1

25

30
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Procedimiento 3

eliminación del 
grupo protector 

del amino

(Ic) (Ib)

30
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Procedimiento 4.
eliminación del grupo 
protector del lúdroxi

Procedimiento 5

donde:

R**", R^, R^, R^ y A tienen cada cual el significado ya defi­
nido ;
1'R es amino protegido o alquil amino inferior protegidoy

R*̂  es amino o alquilamino inferior,
2'R es un grupo tio heterociclico que puede tener uno o más 

substituyentes apropiados,

A' es hidroxialquileno (inferior)

A" es hidroxialquileno(inferior) protegido, e 

Y es.un grupo convencional, capaz de ser reemplazado por 

el residuo (-R ) de un compuesto de la fórmula HR ,

donde R^' tiene el significado ya definido.
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(3)
ir

N
A-C00H (III)

o su derivado reactivo 
en el grupo carboxi ^

CHg-Y ^  R -jj-A-CONH-j— ^
S

íHp-Y

,(IX) (IV)

o su derivado reactivo 
en el grupo amino

donde
R***, R***'. R^", R^, R^, A e Y tienen cada cual el significa­

do ya definido,
es halógeno

X es hidroxi protegido, y
Z es carboxi protegido.
En cuanto a los compuestos (I) y (la)-(Ig), que 

son objeto del procedimiento, y los compuestos de partida 

(III), (IlIa)-(IIIm), (IV) y (VI)-(VIII), ha de quedar en­
tendido que incluyen isómeros tautómeros.
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Quiere decir que si el grupo de le. fórmula

R*i

(con tal que sea a:nino, alquilamino inferior, amino pro­

tegido o hidroxi, y R̂ * tenga el significado ya definido) en 

la fómuía de dichos compuestos objeto y de partida adopta 

la fórmula
R

R*

(R*** y tienen cada cual el significado ya definido) dicho 

grupo de la fórmula

R-*

se puede representar también alternativamente mediante su 

fórmula tautómera . .

R-

25

(R***̂  es imino, alquilimino inferior, imino protegido u oxo, 

y R^ tiene el significado ya definido). Es decir que ambos 
grupos se encuentran en estado de equilibrio, y este tanto- 

merismo se puede representar mediante el siguiente equili-

*"*° Rl „4

30
230278
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Estos tipos de tautomerismo de los compuestos ami­

no- e iiidroxitiasólicos, arriba señalados, son bien conoci­

dos en la literatura y es obvio para toda persona práctica 

en la materia que ambos isómeros táutdineros son fácilmente 
convertibles recíprocamente y están incluidos en la catego­

ría del compuesto en si. Por lo tanto, ambas formas tautd- 

meras de los compuestos objeto (I) y (1^) - (1^) y los com­
puestos iniciales (III), (IIIJ - (Illj, (IV) y (VI) - (VIIm'
están claramente incluidas en el alcance de la presente in­

vención. En esta memoria descriptiva, los compuestos obje­
to del procedimiento y los compuestos iniciales, inclusive 

el grupo de dichos isómeros tautómeros, se representan tan 

sólo para mayor conveniencia mediante una de las expresio­

nes para los mismos, es decir la fó muía

IT

b
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í
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Sales farmacóuticamente aceptables, convenientes, 

de los ácidos 3-cefem-4-carboxilicos 3,7-disubstituidos, de 
fórmula (I), son sales atóxicas convencionales y pueden in­

cluir sales metálicas, tal como una sal alcalinometálica 

(por ejemplo, la sal sódica, la potásica, etc.) y sales de 

metales alcalinotórreos (por ejemplo, la sal de calcio, la 
sal de magnesio, etc.), sales amónicas, sales de aminas oi'- 

gánicas (por ejemplo, la sal trimetilaminica, la sal trie- 

tilomínica, la sal pirídínica, la sal picolinica, la sal 
diciclohexilaminica, la sal N,N'-dibencilctilenodiamínica, 
etc.), sales de ácidos orgánicos (por ejemplo, acetatos, 

maleatos, tartratos, metanosulfonatos, bencenosulfonatos,
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toluencsulfonatos, etc.), sales de ácidos inorgánicos, (por 
"Ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos, 

etc.), o sal.es con aminoácidos (por ejemplo, la arginina, 
el ácido aspártico, el ácido glutámioo, etc.), y lo simi­
lar.

A continuación se explican detalladamente diversas 

definiciones incluidas en el alcance de la presente inven­

ción, y se ofrecen ejemplos ilustrativos de las mismas.

La palabra "inferior" significa 1 hasta 6 átomos 
de carbono.

Fracciones alquilo inferior convenientes, compren­
didas por las expresiones "alquilamino inferior" y "alqui- 

lamino inferior protegido", pueden incluir metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, y 
similares.

Grupos protectores convenientes, comprendidos por 

la expresión "amino protegido" y "alquilamino inferior pro­

tegido", pueden incluir acilo y grupos protectores conven­
cionales, que no sean el grupo acilo, tales como bencilc y 

lo similar.

Fracciones hidroxiprotegidas, convenientes, com­

prendidas por la expresión "hidroxialquileno(inferior) pro­

tegido, pueden incluir grupos aciloxi e hidroxi substitui­

dos por un grupo protector convencional, que no sea el gru­

po acilo, tal como tetrahidropiraniloxi y lo similar.

Acilo y fracciones acilo apropiadas, comprendidas 

por lá palabra "aciloxi", pueden incluir carbamoilo, tio- 
carbamoílo, grupos acilo alifáticos y grupos acilo que con­

tienen un anillo aromático o hoterocíclico. Y ejemplos apro 

piados de dicho acilo con alcanoílo inferior (por ejemplo,
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foradio, acctilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, vale- 

-rilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, etc.); 

alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo, metoxioarbonilo, eto 

xicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopropilctoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, batoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, 

pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.)y alcanosulfo- 

nilo inferior (por ejemplo, mesilo, etanosulfonilo, propa- 

nosulfonilo, isoproponosnlfonilo, batanosulfonilo, etc.); 
arenosulfonilo (por ejemplo, bencenosulfonilo, tosilo, etc.); 

aroilo (por ejemplo, benzoílo, toluílo, naftoilo, ftaloilo, 

indanocarbonilo, etc.); y lo similar. Como ya se dijo, la 

fracción acilo puede tener uno hasta diez substituyentes 

apropiados, tales como halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, 

yodo o flúor), ciano, alquilo inferior (por ejemplo, metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc.), alquenilo infe­

rior (por ejemplo, vinilo, alilo, etc.), o lo similar, ejem 
píos apropiados de los cuales son el mono- (o di- o tri-) 

haloalcanoilo(inferior) (por ejemplo, trifluoroacetilo, etc.).

Alcoxi inferior conveniente puede incluir metoxi, 

etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi, y lo simi­
lar.

Grupos heterocíclicos convenientes, comprendidos 

por la expresión "grupo tio heterociclico que puede tener 

uno o más substituyentes apropiados", son grupos heteroci- 
olicos, monocíclicos o policíclicos, saturados o insatura­

dos, que contienen al menos un heteroátomo tal como oxige­
no, adufre, nitrógeno, y lo similar.

Grupos heterociclicos especialmente preferidos 
son grupos heterociclicos que contienen nitrógeno, tales 

como grupos heteromonociclicos insaturados, de 3 hasta 8
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miembros, que contienen 1 hasta 4 átomos óe nitrógeno; por 

-ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidasolilo, pirazolilo, 

piridilo y su N-óxido, pirrimidilo, pirasinilo, piradizi- 

nilo, triasólilo (por ejemplo, 4H-l,2,^i-triazólilo, 1H-1,- 

2,3-triazolilo, 211-1,2,3-triazolilo, etc.), tetrazolilo 
(por ejemplo, IH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc; 

grupos heteromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros, 

que contienen 1 hasta 4 átomos de nitrógeno (por ejemplo, 
pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, 

etc.);
grupos heterociclicos condcnsados insaturados que contienen 
1 hasta 4 átomos de nitrógeno (por ejemplo, indolilo, ísoin 

dolilo, indolizinilo, benzimidasolilo, quinolilo, indasoli- 
lo, benzotriazolilo, etc.);
grupos heteromonocíclicos insaturados, de 3 hasta 8 miem­
bros, que contienen 1 o 2 átomos de oxígeno y 1 hasta 3 

átomos de nitrógeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo, 

oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxa- 
diazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.), etc.; 

grupos heteromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros, 

que contienen 1 o 2 átomos de oxígeno y 1 hasta 3 átomos de 

nitrógeno (por ejemplo, morfolinilo, etc.); 

grupos heterociclicos condensados insaturados que contienen 

1 o 2 átomos de oxigeno y 1 hasta 3 átomos de nitrógeno 

(por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiasolilo, etc.); 

grupos heteromonocíclicos insaturados, de 3 hasta 8 miem­

bros,* que contienen 1 o 2 átomos de azufre y 1 hasta 3 áto­
mos de nitrógeno, por ejemplo tiazolilo, tiadiazolilo, (por 

ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tia-

30
230278

diazolilo, etc.), etc.;
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12Hoja núm. ***̂

grupos hetcromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros, 

-que contienen 1 o 2 átomos de azufre y 1 hasta 3 átomos de 

nitrógeno (por ejemplo, tiazolidinilo, etc.): 

grupos heterocíclicos condensados insatúrados que contienen 
1 o 2 átomos de azufre y 1 hasta 3 átomos de nitrógeno (por 

ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.), y lo si­

milar, en que el grupo hoterociclico puede tener uno hasta 

cuatro substituyentes apropiados, tales como alquilo infe­

rior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu­

tilo, isobutilo, pcntilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexi- 

lo, etc.); alquenilo inferior (por ejemplo, vinilo, alilo, 

butenilo, etc.); arilo (por ejemplo, fenilo, tolilo, etc.); 

halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o flúor); amino 
y lo similar.

Derivados carboxílicos convenientes pueden incluir 

-C00- y carboxi protegido, tal como un áster carboxílico o 
lo similar.

Ejemplos convenientes de dicho áster son ásteres 

de alquilos inferiores (por ejemplo el áster metílico, el 

áster etílico, el áster propílico, el áster isopropílico, 

el áster butilico, el áster isobutílico, el áster pentíli- 
co, el áster hexílico, el áster l-ciclopropiletllico, etc.); 

ásteres de alquenilos inferiores (por ejemplo, el áster vi- 

nilico, el áster alílico, etc.);
ásteres de alquinilos inferiores (por ejemplo, el áster 
etinílico, el áster propinílico, etc.); 

ásteres de mono- (o di- o tri-)haloalquilos inferiores 

(por ejemplo, el áster 2-yodoetílico, el áster 2,2,2-tri- 

cloroetílico), etc.);

ásteres de inferior alcanoiloxialquilos(inferiores) (por
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ejemplo, el áster acetoximetílico, el áster proploniloxi- 

"metílico, el áster butiriloxiactílico, el áster valerilo- 

ximetílico, el áster pivaloiloximetílico, el áster 2-aceto- 

xiétílicó, él áster 2-propioniloxietílico, etc.); 
ásteres de inferior alcanosulfonilalquilos(inferiores) (por 

ejemplo, el áster 2-mesiletilico, etc.); 
ásteres de fenilalquilos (inferiores), que pueden tener uno 

o más substituyentes apropiados (por ejemplo, el áster ben­

cílico, el áster 4-metoxibencílico, el áster 4-nitrobencí­

lico, el áster fenetilico, el áster tritílico, el áster di- 

fenilmetílico, el áster bis(metoxifenil)metílico, el áster 

3,4-dimetoxibencílico, el áster 4-hidroxi-3,5-di-t-butil- 

bencílico, etc.);
ásteres arílicos que pueden tener uno o más substituyentes 

apropiados (por ejemplo, el áster fcnilico, el áster toli- 

lico, el áster t-butiifcnilico, el áster xilílico, el ás­

ter mesitílico, el áster cumenílico, etc.), y lo similar.

Fracciones alquileno inferior convenientes, com­

prendidas por las expresiones "hidroxialquileno(inferior)" 
e "hidroxialquileno(inferior) protegido", incluyen metile- 

no, etileno, trimetileno, propileno, tetrametileno y lo si­

milar, de entre los cuales se prefieren hidroxialquileno 

^1-2 ^ hidroxialquileno protegido C^_g' y los más preferi­
dos son el hidroximetileno y el hidroximetileno protegido.

Convenientes "grupos convencionales capaces de 

ser reemplazados por un residuo de un compuesto de la fór- 

muía H-R " en el símbolo Y, incluyen átomos de halé geno 

(por ejemplo, cloro, bromo, etc.), grupos azido, grupos 

aciloxi tales como alcanoíloxi inferior (por ejemplo, for-

miloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, etc.), y aroí-
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loxi (por'ejemplo, benzoíloxi, toluoíloxi, etc.), y lo si- 
Inilar.

Halógenos apropiados incluyen los ya mencionados.

"Carboxi protegido" apropiado puede incluir un ás­

ter como los ya mencionados.

A continuación se explicarán detalladamente los 

diversos procedimientos para preparar los compuestos de la 
fórmula (I), objeto de los mismos.
Procedimiento 1.

El compuesto (I) o una sal del mismo se puede pre­

parar haciendo reaccionar el compuesto (II) o su derivado 

reactivo en el grupo amino, o una sal del mismo, con el 

compuesto (III) o su derivado reactivo en el grupo carbo­
xi, o una sal del mismo.

Derivados reactivos convenientes del compuesto

(II), en el grupo amino, pueden incluir imino del tipo de 

base de Schiff o su isómero tautómero del tipo de la ana­

mina, formado por reacción del compuesto (II) con un com­

puesto carbonílico; un derivado silílioo, formado por la 

reacción del compuesto (II) con un compuesto silílioo tal 

como la bis(trimetilsilil)acetamida, o lo similar; un deri­
vado formado por reacción del compuesto (II) con tricloru- 

ro de fósforo o fosgeno, y lo similar.
Sales convenientes del compuesto (II) pueden in­

cluir una sal por adición de ácido, tal como una sal de 

ácido orgánico (por ejemplo el acetato, el maleato, el tar- 
trato¡ el bencenosulfonato, el toluenosulfonato, etc.), o ' 
una sal de ácido inorgánico (por ejemplo, el clorhidrato, 

el bromhidrato, el sulfato, el fosfato, etc.); una sal me­

tálica (por ejemplo, la sal sódica, la sal potásica, la

14
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sal do calcio, la sal de magnesio, etc.); sales amónicas; 
-sales amínicas orgánicas (por ejemplo, la sal trietilamí- 

nica, la sal diciclohexilaminica, etc.), y lo similar. .

. Derivados reactivos convenientes en el grupo car- 

boxi deí compuesto (III) pueden incluir haluros ácidos, 

anhídridos ácidos, una amida activada, un áster activado, 
y lo similar. Ejemplos apropiados son cloruros ácidos; azi 

das ácidas; anhídridos ácidos mixtos con un ácido tal como 

el ácido fosfórico substituido (por ejemplo, ácido dial- 

quilfosfórico, ácido fenilfosfórico, ácido difenilfosfó- 

rioo, ácido dibencilfosfórico, ácido fosfórico halogenado, 
etc.), ácido dialquilfosforoso, ácido sulfuroso, ácido 

tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido alquiloarbónico, áci­
dos carboxílicos alifáticos (por ejemplo, el ácido piváli- 
co, el ácido pentanoico, el ácido isopentanoico, el ácido 

2-etilbutírico, o el ácido tricloroacático, etc.), o áci­
dos carboxílicos aromáticos (por ejemplo, el ácido benzoi­

co, etc.); anhídridos ácidos simétricos; una amida activa­
da con imidazol, imidazol 4-substituído, dimetilpirazol, 

triazol o tetrazol; o un áster activado (por ejemplo, el

áster cianometílico, el áster metoximetílico, el áster di-
+

metiliminometílico = CH-), el áster vinílico, el

áster propargílico, el áster p-nitrofenílico, el áster 2,4- 

-dinitrofenílicc, el áster triclorofenílico, el áster pen- 

taclorofenílico, el áster mesilfenilico, el áster fenila- 

zofenílico, el tioáster fenílico, el tioáster p-nitrofeni- 

lico,-el tioáster p-cresílico, el tioáster carboximetili- 

co, el áster piranílico, el áster piridílico, el áster pi- 

peridilico, el tioáster 8-quinolílico, o un áster con la 

N,N-dimetilhidroxilamina, la l-hidroxi-2-(lH)-piridona, la



1

5

10

15

20

25

í Fojo nátwO
N-hidroxi^uccinimida, la N-hidroxiftalimida, o el 1-hidro- 

^xi-6-cloro-lH-benzotriazol, y lo similar. Estos derivados 

reactivos se pueden elegir a voluntad, según el tipo del 

compuesto .(III) a usar^
Por lo común, la reacción se lleva a cabo en un 

solvente convencional., tal. como agua, acetona, dioxano, 

acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de 

etileno, t et rahidrofurano, acetato de etilo, N,N-dimetil- 

fonnanida, piridina, o cualquier otro solvente orgánico que 

no influya adversamente en la reacción. De entre estos sol­

ventes se pueden usar solventes hidrófilos en mezcla con 

agua.
Cuando el compuesto (III) se usan en forma de áci­

do libre, o su sal se forma en la reacción, la reacción 

se realiza con preferencia en presencia de un convencional, 
agente de condensación, tal como la N,N'-diciclohexilcar- 

bodiimida, la N-ciclohexil-N'-morfolinoetilcarbodiimida, la 

N-ciclohexil-H'-(4-dietilaminociclohexil)carbodiimida, la 
N,N-dietilcarbodiimida, la N,N-diisopropilcarbodiimida, la 

N— etil-N'-(3-dimetil-aminopropil)-carbodiimida, el N,N- 
-carbonil-bis(2-metilimidazol), la pentametilenoqueteno- 

-N-ciclohexilimina, la dif enilqueteno-N-ciclohexilimina, 

alcoxiacetileno, 1-alcoxi-l-cloroetileno, fosfito trialquí- 

lico, polifosfato etílico, polifosfato isopropílico, oxi- 

cloruro de fósforo, tricloruro de fósforo, cloruro de tio- 

nilo, cloruro de oxalilo, trifenilfosfina, la sal de 2-etil- 

-7-hidroxibencisoxazoilo, la sal intramolecular del hidrÓr 
xido de 2-ctil-5-(m-sulfofenil)-isoxazolio, el cloruro de 

(clorometileno)dimetiiamonio, el l-(p-olorobencenosulfoni- 

loxi)-6-cloro-lH-benzotriasol, o lo similar.30
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calinometálico, tr:í alquilamina(inferior), piridina, N-al- 

quilmorf olina(inferior), N,N-dialquilbencilamina( inferior), 
o.lo similar. La temperatura de la reacción no es critica, 

y por lo común la reacción se lleva a cabo con enfriamien­
to o a temperatura ambiente.

El alcance de la presente invención comprende el 

caso en que el grupo hidroxi libre se transforma en el gru­

po formiloxi durante la reacción.
Procedimiento 2

Los compuestos de la fórmula (1^) o una sal de 

los mismos se pueden preparar por reacción del compuesto 
(IV) o una sal del mismo con el compuesto (V) o su deriva­
do reactivo en el grupo mercapto.

El compuesto de partida (IV), que ha de ser usa­
do en el presente procedimiento, se puede preparar por 

reacción del compuesto (IX) o su derivado reactivo en el 
grupo amino, o una sal del mismo, con el compuesto (III) c 

su derivado reactivo en el grupo carboxi, Las condiciones 

de la reacción para preparar el compuesto (IV) son subs­

tancialmente las mismas que para la preparación del com­

puesto (I), ya descriptas en la explicación del Procedi­
miento 1; por tanto, los detalles correspondientes se pue­

den encontrar en la explicación del Procedimiento 1, le­

yendo " compuesto (IX)" en lugar de "compuesto (II)". Quie­

re decir que apropiados derivados reactivos en el grupo 
amino del compuesto (IX) son iguales a los mencionados con 

respecto al compuesto (II), la sal apropiada del compuesto 

(IX) es la misma que la del compuesto (II), y las condicio-
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-también son iguales a los usados en el Procedimiento 1.

Derivados reactivos apropiados en el grupo mer- 

capto del compuesto (V) pueden incluir una sal metálica, 

tal como una sal alcalinometálica (por ejemplo la sal só­

dica, la sal potásica, etc.), una sal de metal alcalinotó- 

rreo (por ejemplo, la sal de magnesio, etc.), o lo similar.

La reacción del compuesto (IV) o su sal con el 
compuesto (V) o su derivado reactivo en el grupo mercapto, 

se realiza con preferencia en un solvente tal como agua, 

acetona, cloroformo, nitrobenceno, dimetilformsmida, meta- 

nol, etanol, dimetilsulfóxido, o cualquier otro solvente 
orgánico que no afecte adversamente la reacción, con pre­

ferencia un solvente altamente polar. De entre estos sol­
ventes se pueden usar solventes hidrófilos, en mezcla con 

agua. Con preferencia, la reacción se lleva a cabo en un 

medio neutro. Cuando el compuesto (IV) o el compuesto (V) 

se usa en forma libre, se prefiere realizar la reacción en 

presencia de una base, tal como un hidróxido alcalinometá- 
lico, un carbonato alcalinometálico, un bicarbonato alca- 

linometálico, una trialquilamina, o lo similar, La tempera­
tura de la reacción no es critica, y por lo comón la reac­

ción se lleva a cabo a temperatura ambiente o temperatura 
ligeramente elevada.

El alcance de la presente invención incluye el 
caso en que el grupo amino protegi.do y/o el grupo hidroxi 

protegido y/o el derivado carboxilico se transforman en el 

correspondiente grupo amino libre y/o grupo hidroxi y/o 

grupo carboxi, durante la reacción o durante el tratamien­

to posterior a la misma.
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Procedimiento 3

_ Los compuestos de fónaula (1^) o sus sales se 

pueden, preparar, sometiendo el compuesto (1^) o una sal 

del mismo a una reacción de eliminación del grupo proteo-

5 tor del amino.

Esta reacción de eliminación se realiza de acuer-

10

do con un método convencional, tal como hidrólisis, re­

ducción o lo similar. La hidrólisis puede incluir un mé­

todo que emplea un ácido o una base, o hidrazina, y lo si­
milar. Estos métodos se pueden elegir según el tipo de 

grupo protector a eliminar.

De entre estos métodos, la hidrólisis con un áci­

do es el más común y preferido para eliminar grupos pro­

tectores tales alcoxicarbonilo (por ejemplo, t-pentiloxi-

15 carbonilo, etc.), alcoxicarbonilo substituido, aralcoxi- 
carbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo, etc.), aral- 

coxicarbonilo substituido, tritilo, feniltio substituido, 

aralquilideno substituido, alquilideno substituido, ciclo- 

alquilideno substituido, o lo similar. Acidos convenientes
20 incluyen, por ejemplo, el ácido fórmico, el ácido trifluoro 

acético, el ácido bencenosulfónico, el ácido p-toluenosul- 

fónico y lo similar; el ácido más conveniente es uno que 

se pueda separar fácilmente de la mezcla de reacción de 
manera convencional, tal como por destilación bajo presión

25 reducida; por ejemplo, el ácido fóxmico, el ácido trifluo- 

roacético, etc. El ácido conveniente para la reacción se 

puede, elegir según el tipo de grupo protector a eliminar. 

Cuando la reacción de eliminación se efectúa con ácido, se

- la pueda llevar a cabo en presencia o ausencia de un sol-

30 vente. Solventes apropiados incluyen solventes orgánicos

230278 *
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hidrófilos, agua.} o solventes mezclados con agua. La hi- 
-drólisia con hidrasina se emplea comunmente para eliminar 

un grupo protector como, por ejemplo, ftaloílo.

La eliminación.rcductiva se emplea, por lo gene­
ral, para eliminar grupos protectores tales como, por ejem­

plo, tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilo- 

xicarbonilo substituido, 2-piridilmetoxicarbonilo, etc. Una 

reducción apropiada puede incluir, por ejemplo, la reduc­

ción con un borohidruro alcalinometálico (por ejemplo, el 

borohidruro sódico, etc.), la reducción con una combina­
ción de un metal (por ejemplo, estaño, cinc, hierro, etc.) 

o dicho metal juntamente con un compuesto metálico (por 
ejemplo, cloruro cromoso, acetato cremoso, etc.), y un áci­
do orgánico o inorgánico (por ejemplo, el ácido acético, el 

ácido propiónico, el ácido clorhídrico, etc.); y la reduc­

ción catalítica. Catalizadores apropiados para la reducción 
catalítica incluyen, por ejemplo, níquel Raney, óxido de 
platino, paladio sobre carbón, y otros catalizadores con­
vencionales.

De entre los grupos protectores, por lo general 
el grupo acilo se puede eliminar por hidrólisis, como ya 

se mencionó, y mediante otros métodos de hidrólisis conven­

cionales. En particular, el grupo trifluoroacetilo se pue­

de eliminar fácilmente por tratamiento con agua en presen­

cia o ausencia de la base; y grupos alcoxicarbonilo subs­

tituidos por halógeno, y grupos 8-quinoliloxicarbonilo se 

eliminan comúnmente por tratamiento con un metal pesado tal 

como cobre, cinc o lo similar.
La temperatura de la reacción no es crítica y se 

puede elegir convenientemente de acuerdo con el tipo de

!
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grupo protector para el grupo amino y según el método de 

.eliminación, como ya se mencionó, y la presente reacción 
se realiza preferentemente en condiciones moderadas, con 

enfriamiento o a temperatura ligeramente elevada.

La presente invención incluye en su alcance los 

casos en que el derivado carboxílico se transforma en el 
grupo carboxi libre, y/o el grupo hidroxílico protegido se 

transforma en el grupo hidroxílico libre, durante la reac­

ción o en el tratamiento subsiguiente a la misma. 
Procedimiento 4

Los compuestos de fórxula (Ig) o sus sales se pue­

den preparar, sometiendo el compuesto (1^) o una sal del 

mismo a una reacción de eliminación del grupo protector del 

hidroxi.
La presente reacción de eliminación se realiza de 

acuerdo con un método convencional, como la hidrólisis, la 
reducción o lo similar. La hidrólisis puede incluir un mé­

todo que emplea un ácido, una base, o lo similar. Estos mé­
todos se pueden elegir según el tipo del grupo protector a 

eliminar.

25
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La hidrólisis con ácido es uno de los métodos más 

comunes y preferidos para eliminar grupos protectores tal.es 

como tetrahidropiranilo, benciloxicarbonilo, benciloxicar- 
bonilo substituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo subs­

tituido, adamantiloxlcarbonilo, alquilideno substituido, 

cicloalquilideno substituido, y similares. Acidos convenien­

tes incluyen, por ejemplo, el ácido fórmico, el ácido tri- 

fluoroacético, el ácido benccnosulfónico, el ácido p-to- 

luenoSulfónico, el ácido clorhídrico, y similares. El áci­

do apropiado para la reacción se puede elegir según el gru-
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po protector a eliminar, y otros factores. La hidrólisis 

"con ácido se puede realizar en presencia de un solvente, 

tal como un solvente orgánico hidrófilo, agua, o mezclas 

de solventes y agua.
La hidrólisis con una base se emplea con preferen­

cia para eliminar el grupo acilo. Bases apropiadas incluyen, 

por ejemplo, bases inorgánicas tales como metales alcali­

nos (por ejemplo, sodio, potasio, etc.), metales alcalino- 

tórreos (por ejemplo, magnesio, calcio, etc.), sus hidró- 
xidos, carbonatos o bicarbonatos, o lo similar, y bases 

orgánicas tales como trialquilaminas (por ejemplo, la tri- 

metilamina, la trietilamina, etc.), la picolina, la N-me- 
tilpirrolidina, la N-metilmorfolina, el 1,5-diazabiciclo- 

(4,3,0)non-5-eno, el l,4-diasabiciclo(2,2,2)octano, el 

l,8-diazabiciclo(5,4,0)undeceno-7, y lo similar. La hidró­

lisis con una base se efectúa a menudo en agua o en un sol­

vente orgánico hidrófilo, o en mezclas de solventes y agua.

Por lo general, la reducción se emplea para eli­

minar, por ejemplo, grupos tricloroetoxioarbonilo, benci- 

loxicarbonilo, benciloxicarbonilo substituido, 3-piridil- 

metoxicarbonilo, etc.
La reducción empleada para la reacción de elimi­

nación de la presente invención puede incluir, por ejemplo, 

la reducción con un metal (por ejemplo, estaño, cinc, hie­

rro, etc.), o una combinación de un compuesto metálico (por 

ejemplo, cloruro cromoso, acetato cromoso, etc.) y un áci­

do orgánico o inorgánico (por ejemplo, el ácido acótico, 

el ácido propiónico, el ácido clorhídrico, etc.); y la re­

ducción catalítica en presencia de un catalizador metáli­

co. Catalizadores metálicos convenientes para la reducción
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catalítica incluyen, por ejemplo, níquel Raney, óxido de 

platino, paladio sobre carbón, y otros catalizadores con­

vencionales.

Cuando el grupo protector es acilo, éste se puede 

eliminar, por general, mediante la hidrólisis ya descripta 

u otros métodos de hidrólisis convencionales.

En particular*, por lo común, el trifluoroacetilo 

se puede eliminar por tratamiento con agua en presencia o 

ausencia de la base; y alcoxicarbonilo substituido por ha­

lógeno, y 8-quinoliloxicarbonilo se elimina comúnmente por 

tratamiento con un metal pesado, tal como cobre, plomo, 

cinc, etc.

La temperatura de la reacción no es crítica, y se 
puede elegir convenientemente de acuerdo con el tipo del 
grupo protector y el método de eliminación, y la presente 

reacción se realiza con preferencia en condiciones modera­

das, es decir con enfriamiento o ligero calentamiento. t
La presente invención incluye en su alcance los ))

casos en que el derivado carboxílico se transforma en el 

grupo carboxi libre, y/o el grupo amino protegido se trans­

forma en el grupo amino libre, durante la reacción efectua­

da o después de haberse efectuado la misma.
Procedimiento 5

Los compuestos de férmula (Ip) o sus sales se 

pueden preparar, por reducción del compuesto (Ig) o una 
sal del mismo.

La presente reducción se efectúa mediante métodos 

convencionales, tal como un método que emplea un borohi- 

druro alcalinometálico (por ejemplo, borohidruro sédico, 

borohidruro potásico, etc.), o lo similar.
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Por lo común? la presente reducción so lleva a ca­

lió en un solvente que no influye adversamente en la reac­

ción, por ejemplo agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano, 

dioxano, y lo similar. Esta reducción se puede llevar a ca-r 
bó también en presencia de una base inorgánica u orgánica, 

tal como un metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio, 

etc.), un metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio, cal­

cio, etc.),su hidróxido, carbonato o bicarbonato, trialqui- 

lamina(inferior) (por ejemplo, la trimetilamina, la tríeti- 

lamina, etc.), picolina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfo- 
lina, l,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5-eno, 1,4-diazabiciclo(2, - 

2,2)octano, l,8-diazabiciclo(5,4,0)undeccno-7, o lo simi­

lar.
La temperatura de la reacción no es crítica, y la 

presente reacción se realiza preferentemente en condicio­

nes moderadas, es decir con enfriamiento o ligero calenta­

miento.

A continuación se explicarán detalladamente los 

procedimientos para preparar los compuestos iniciales (III).

Los compuestos iniciales (111^) se pueden prepa­

rar por reducción del compuesto (111^), y los compuestos 
iniciales (III ) se pueden preparar por reducción de los 

compuestos (111^), respectivamente. El método de la reac­

ción, es decir las condiciones de la reducción y de la reac 

ción, el solvente, la temperatura de la reacción, etc., son 

iguales a los que se usan en la reacción del Procedimiento 

5, razón por la cual sus detalles no se describirán nueva­

mente y se pueden encontrar en la explicación del Procedi­

miento 5.

El compuesto (VII) se puede preparar, haciendo
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reaccionar el compuesto (VI) o su derivado reactivo en el 

"grupo amino, o una sal del mismo, con un agente protector 

del amino; y el compuesto inicial (Illa) se puede preparar 

por reacción del compuesto (lili) o su derivado reactivo en 

el grupo amino, o una sal del mismo, con un agente protec­

tor del amino; y el compuesto (111b) se puede preparar, 

haciendo reaccionar un compuesto (111^) o su derivado reac­

tivo en el grupo amino, o una sal del mismo, con un agente 

protector del amino; y el compuesto inicial (Illf) se pue­

de preparar por reacción del compuesto (Illm) o su deriva­

do reactivo en el grupo amino, o una sal del mismo, con un 

agente protector del amino, respectivamente.

Apropiados derivados reactivos en el grupo amino 
de los compuestos (VI), (lili), (111^) y (Illm), y sales 

apropiadas de los compuestos (VI), (lili), (111^) y (Illm) 

pueden incluir las mismas substancias que las ya menciona­

das en las explicaciones de los derivados reactivos en e3 

grupo amino del compuesto (II) o (IX), y sales del compues­
to (II) o (IX) respectivamente.

Apropiados agentes protectores del amino pueden 
incluir agentes acilizantes, los que a su vez pueden in­

cluir isocianatos alifáticos, aromáticos y heterocíclicos, 

y los correspondientes isotiocianatos; y ácidos carboxíli- 

cos alifáticos, aromáticos y heterociclicos, y los corres­

pondientes ácidos sulfónicos, ásteres de ácidos carbónicos, 

y el ácido carbámico; y los correspondientes tioácidos, y 

los derivados reactivos de los susodichos ácidos.

Apropiados derivados reactivos de los ácidos pre­

citados pueden incluir los mismos que los ya mencionados

en lá explicación de los "derivados reactivos en el grupo
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carboxilico del compuesto (III)". El ejemplo del grupo pro­

tector (por ejemplo, el grupo acilo) a introducir en el gru 

po amino en los compuestos (VI), (lili), (111^) y (Illm) me 

diante el susodicho agente protector del amino (por ejemplo 

un agente acilizante), puede ser el mismo grupo protector 

(por ejemplo, el grupo acilo) que el ya mencionado en la 

explicación del grupo protector en las expresiones "amino 

protegido" y "alquilamino inferior protegido".

La presente reacción (por ejemplo, una reacción 

de acilización) se realiza de manera similar a la ya des­

cripta con respecto a la reacción del compuesto (II) o su 

derivado reactivo en el grupo amino, o una sal del mismo, 
con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el grupo 

carboxílico.
El compuesto de partida (Illa) se puede preparar 

por oxidación del compuesto (VII), y el compuesto de par­

tida (Illg) se puede preparar por oxidación del compuesto 

(VIII).

La presente reacción de oxidación se efectúa segón 

un mótodo convencional que se emplea para transformar un 

asi llamado grupo metileno activado en un grupo carbonilo. 

Quiere decir que la presente oxidación se efectúa mediante 
un método convencional, por ejemplo usando un agente oxi­

dante convencional tal como el dióxido de selecio, com­

puestos trivalentes del magnaeso (por ejemplo, el acetado 

manganoso y el permanganato de potasio, etc.) o lo simi­

lar. Por lo coütún, la presente oxidación se lleva a cabo en 

un solvente que no influye adversamente en la reacción, 

por ejemplo agua, dioxano, tetrahidrofurano, y lo simi­

lar.
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La temperatura de la reacción no es critica, y la 

- reacción so realiza con preferencia con calentamiento'.

El compuesto inicial (111b) se puede preparar, 

sometiendo el compuesto inicial.(Illa) a una reacción de 

eliminación del grupo protector del carboxi; el compuesto 

inicial (Illg) se puede preparar, sometiendo el compuesto 
(111c) a una reacción de eliminación del grupo protector 

del carboxi; y el compuesto inicial (Illh) se puede prepa­

rar, sometiendo el compuesto (Illg) a una reacción de eli­
minación del grupo protector del carboxi; y el compuesto 

inicial (Hile) se puede preparar, sometiendo el compues­

to (IIIj) a una reacción de eliminación del grupo protec­

tor del carboxi, respectivamente.

En la presente reacción de eliminación se pueden 
emplear todos los métodos convencionales que se usan en la 

reacción de eliminación del carboxi protegido, por ejemplo, 
la hidrólisis, la reducción, etc.

Cuando el grupo protector es un áster, se lo pue­

de eliminar por hidrólisis. La hidrólisis se realiza con 

preferencia en presencia de una base o un ácido. Bases con­

venientes incluyen bases inorgánicas y orgánicas, tales 

como metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio, etc.), 

metales alcalinotórreos (por ejemplo, magnesio, calcio, 

etc.), sus hidróxidos, carbonatos 0 bicarbonatos, trial- 

quilaminas (por ejemplo la trimetilamina, la 'trietilami­

na, etc.), lapicolina, el l,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5- 
-eno,' el l,4-diazabiciclo(2,2,2-octano, el 1,8-diazabici- 

clo(5y4yO)undecenc-r7, o lo similar. Acidos apropiados in­

cluyen ácidos orgánicos (por ejemplo, el ácido fórmico, el

ácido acético, el ácido propiónico, etc.), y ácidos inor-

H o ja  n f t tn .S ?
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gálicos (^or ejemplo, el ácido clorhídrico, el ácido brom- 

-hídrico, el ácido sulfúrico, etc.). La reducción se puede 

emplear para eliminar grupos protectores tales como el ás­

ter 2-yodoetilico, el áster 2,2,2-tricloroetílico, o lo si­

5 milar. La reducción aplicable a la roacción de eliminación 
de la presente invención puede incluir, por ejemplo, la 

reducción con una combinación de un metal (por ejemplo, 

cinc, amalgama de cinc, etc.) o una sal de cromo (por ejem­
plo, cloruro cromoso, acetato cromoso, etc.) y un ácido

10

!

¡

orgánico o inorgánico (por ejemplo, el ácido acático, el 

ácido propiónico, el ácido clorhídrico, etc.), y la reduc­

ción en presencia de un catalizador metálico. Los catali­

zadores metálicos para reducción catalítica incluyen, por 

ejemplo, catalizadores de platino (por ejemplo, alambre de

! 16 platino, platino esponjoso, negro de platino, coloide de 

platino, etc.), catalizadores de paladio (por ejemplo, pa-

.!!
i
!

ladio esponjoso, negro de paladio, óxido de paladio, pala- 

dio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato de ba­

rio, paladio sobre carbón vegetal, paladio sobre gel de
} 20'
:í

¡

sílice, coloide de paladio, etc.), catalizadores de níquel 

(por ejemplo, níquel reducido, Óxido de níquel, níquel Ra- 

ney, níquel Urushibara, etc.), y lo similar.

La temperatura de la reacción no es critica y se 
puede elegir convenientemente de acuerdo con el tipo del

25
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30
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grupo protector del carboxi, y según el mátodo de la eli­
minación.

El compuesto inicial (Ule) se puede preparar por 

reacción del compuesto (Illd) con un agente protector del 

hidroxi. Como agente protector del hidroxi se puede usar 

un agente convencional que sea capaz de introducir un30

230278
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grupo protector como los ya ejemplificados, en el grupo 

-hidroxi, para proporcionar hidroxi protegido. Apropiados 

agentes protectores del hidroxi pueden incluir, por ejem­
plo, un agente aoilizante, inclusive los ya mencionados 

en. la explicación del agente acilizante con respecto al 
agente protector del amino, un compuesto olefínico hetero- 
cíclico (por ejemplo, el 3;4-dihidro-2H-pirano, etc.), y 

lo similar. EL ejemplo del grupo acilo a introducir en el 

grupo hidroxi en el compuesto (Illd) mediante el susodicho 

agente acidizante puede ser el ya mencionado en la expli­

cación de la fracción acilo en la expresión "aciloxi".
La presente reacción, usando un compuesto oleft- 

nico heterociclico, se realiza con preferencia en presen­
cia de un catalizador ácido, tal como el ácido p-tolueno- 
sulfónico, el ácido clorhídrico, el oxicloruro de fósforo, 

o lo similar. Por lo común, la presente reacción se lleva 
a cabo en un solvente que no influye adversamente en la 

reacción, por ejemplo el acetato etílico, tetrahidrofurano, 
dioxano, y similares, en condiciones anhidras.

La temperatura de la reacción no es crítica, y la 

presente reacción se produce suficientemente con enfria­

miento o a temperatura ambiente.
El compuesto inicial (lili) y su sal se pueden 

preparar, sometiendo el compuesto (Illa) a una reacción 

de eliminación del grupo protector del amino.

La presente reacción de eliminación se realiza 

de manera similar a la ejemplificada en la reacción de eli­

minación del Procedimiento 3.

EL compuesto inicial (111j) so puede preparar por 

reacción del compuesto (Illa) con un agente halogenante.
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Agentes halogcnantcs apropiados incluyen halógeno 
-(por ejemplo, cloro, bromo, etc.), ácido trihaloisocianú- 

rico (por ejemplo, el deido tricloroisocianúrico), etc.), 

N-halosuccinimida (por ejemplo, laH-clorosuccinimida, la 
'N-bromosuc cinimi d a, etc.), y lo similar.

Por lo común, la presente invención se lleva a ca­

bo en un solvente que no afecta adversamente la reacción; 

por ejemplo, dimetilfoimamida, dioxano, ácido acético, y 
lo similar.

La temperatura de la reacción no es critica, y la 

reacción se realiza con preferencia a temperatura ambiente 

o con calentamiento.

EL compuesto inicial (Illa) se puede preparar por 
reacción del compuesto (IX) con ácido glioxilico.

Esta invención se realiza comúnmente en un solan­

te que no influye adversamente en la reacción, por ejemplo 
agua, acetona, dioxano, acetonitrilo, cloruro de metilcno, 

dimetilformamida, y lo similar.

La presente reacción se lleva a cabo comúnmente en 

presencia de una base, tal como un hidróxido alcalinometá- 

lico, un carbonato alcalinometálico, un bicarbonato alcali- 
nometálico, y lo similar.

EL compuesto inicial (1111) se puede preparar por 
oxidación del compuesto (Illm).

Esta reacción de oxidación se efectúa mediante un 
método convencional que se emplea para transformar el grupo 

hidroximetileno en un grupo carbonilo. Es decir que la pre­

sente oxidación se realiza mediante un método convencional, 

como el que emplea un convencional agente oxidante, tal co­

mo el dióxido de manganeso o lo similar. Por lo común, esta
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oxidación se lleva a cabo en un solvente que no afecta ad­

versamente la reacción; por ejemplo, agua, dioxano, totra- 

hidrofurano, y lo similar.

La temperatura de la reacción no es crítica, y se 
prefiere efectuar la reacción con calentamiento.

En las susodichas reacciones y/o en el tratamien­
to subsiguiente, de acuerdo con la presente invención, los 

isómeros tautómeros precipitados se pueden transformar oca­

sionalmente en otros isómeros tautómeros, y estos casos 
también están comprendidos por el alcance de la presente 
invención.

Cuando los compuestos de fórmula (I) se obtienen 

en forma de ácido libre en posición 4, y/o cuando los com­
puestos de fórmula (I) tienen un grupo amino libre, se pue­
den transformar en sus sales farmacéuticamente aceptables 
mediante métodos convencionales.

Los compuestos de la fórmula (I) exhiben gran ac­

tividad antibacteriana e inhiben el desarrollo de un núme­

ro de microorganismos, inclusive bacterias Gram-positivas 

y Gram-negativas. Para administración terapéutica, los com­

puestos cefalosporinicos, obtenidos mediante el procedimien 

to de la presente invención, se usan en forma de prepara­
ciones farmacéuticas que los contienen en mezcla con ve­

hículos farmacéuticamente aceptables, tales como excipien­

tes orgánicos o inorgánicos, sólidos o líquidos, que se 
presten para administración por vía bucal, parentérica o 
externa. Los preparados farmacéuticos pueden tener forma 

sólida, por ejemplo cápsulas, comprimidos, grageas, ungüen­

tos o supositorios, o forma líquida, por ejemplo soluciones

suspensiones o emulsiones. Si así se desea, se pueden in-

31
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cluir en estas preparaciones substancias auxiliares y ad- 

"yuvantes, tsJ.es como estabilinadores, humectantes o emul- 

sores, amortiguadoresy y otros aditivos que se empican co­

múnmente.

Si bien la dosificación de los compuestos variará 

y dependerá también de la edad y del estado del paciente, 

se ha observado que, término medio, una sola dosis de apro­

ximadamente 50 mg, 100 mg, 250 mg y 500 mg, de los compues­

tos obtenidos mediante el procedimiento de esta invención, 
es eficaz para tratar enfermedades causadas por infección 

bacteriana. Por lo general, se pueden administrar cantida­

des entre 1 mg y 1000 mg aproximadamente, o mayores aún.

A fin de ilustrar la utilidad de los compuestos 

obtenidos mediante el procedimiento de la presente inven­
ción, se ofrecen a continuación datos de ensayos realiza­
dos para verificar la actividad antimicrobiana de algunes 

compuestos representativos, de la fórmula (I).
Compuestos ensayados

(1) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)--tiome- 

til-7-¿n-(2-amino-l,3-tiagol-4-il)-.glioxilaHiido/'-3-cefe:n- 
-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-(l- 

-metil-lH-tetrazol-5-il)-*tiometil-7-¿^-( 2-imino-2,3-dihi- 

dro-1,3-iiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cef em-4-carboxílico.

(2) El ácido 3-(ly3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7- 

-¿2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-car- 
boxilico, que se puede representar como ácido 3-(l?3,4- 

-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-/2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3- ' 
-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxilico.

(3) KL ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio-

metil-7-¿2-(2-amino-l, 3-.tiazol-4-il)-glioxila^Kido/-3-ce-
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fem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3-

^-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-/2-(2-intino-2,3- 

-dihidyo-1,3-tiazol-<1-ii )-&Lioxilamido/^-3-cef em-4-carboxi- 

lico.

(4) El ácido 3-(.5"metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tio- 
metil-7-¿[2- (2-amino-l, 3-tiazol-4-il )-g3.ioxila!RÍdo/L-3-.ocfem- 
-4-carboxílioo, que se puede representar como ácido 3-(5- 

-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-tiometil-7-/2-(2-imino-2,3- 

-dihidro-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamidp7-3-cefem-4-carboxi- 
lico.

(5) El ácido 3-(4-metil-.4H-l,2,4-triazol-3-il)- 

-tiometil-7-¿2-( 2-aminc-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilamido/7'-*3- 
-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 
3- (4-metil-4H-l, 2,4-t riasol-3-il )-tiometil-7-/H'- (2-imino- 

-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il )-glioxilamido¡7-3-.cef em-4-cai'^ 
boxílico.
El método de ensayo

Se determiné la actividad antibacteriana in vi-

tro, mediante el método de dilución en placas de agar, por

duplicado, que a continuación se describe.

Una porción de un cultivo, desarrollado durante

la noche, de cada cepa ensayada, en caldo de tripticasa-so- 
8ja (10 células viables por mi), se aplicó a agar de infu­

sión de corazón (agar HI) que contenía concentraciones gra­

duadas de antibióticos, y la concentración inhibidora mí­

nima (CIM) se expresó en ténninos de microgramos/mililitro, 

después de incubar a 37SC durante 20 horas.
Resultados de los ensayos

bacteria ensayada compuestos ensayados, CIM (p.g/ml)
(1) (2) (3) (4) (5)

E. Coli 324 0,05 0,05 0,0$ 0,05 0,05
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Loa siguientes ejemplos ce ofrecen a fin áe ilus- 
-trar la presente invención:

Preparación de los compuestos iniciales 

(1) Preparación Ael ácido 2-(2-t-pentiloxicar1xmil- 

amino-1^3-tiazol-4-il)-glioxílico, que se puede representar 
como ácido P"(2-t-pentiloxiCy,rbonilimino-2,3-dihidro-l, 3- 

-tiaz0l-.4-.il )-glioxilíco
A una solución de 14 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4-il)-acetato etilico, que se puede representar como 2-(2- 
-imino-2,3-dihidro.-l,3-tiazol-4-il)-acctato etilico, muña 

mezcla de 40 g de piridina y 300 mi de cloruro de metileno, 
se agregaron gradualmente 70 mi de solución de cloroformato 

t-pentílico en éter dietilico, que contenia 0 ,3 5 mol de cío 
roformato t-pentilico, durante 10 minutos a -209C, con agi­
tación, y la mezcla se agitó durante dos horas a la misma 

temperatura y seguidamente media hora más a 09C. Después 

de la reacción, la mezcla de reacción se vertió en 200 mi 
de agua, y seguidamente la capa orgánica se separó. La ca­
pa orgánica se lavó con ácido clorhídrico 2N, agua, solu­
ción acuosa de bicarbonato sódico al 5%, y agua otra vez, 
y luego se secó sobre sulfato de magnesio. El solvente se 

separó de la capa orgánica por destilación, para proporcio­
nar en forma de aceite de color marrón oscuro el acetato 
etilico del 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-ilo), 
que se puede representar como acetato etilico del 2-(2-t- 
-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo) (12  
g).

Espectro infrarrojo (liquido)

1 6 6 7, 1660 (CO) cm**3-
Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^,
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3.75 (2H, s)

6.75 (1H, s)
. A una solución de 0,11 g de dióxido de selenio en 

' una mezcla de 2,5 mi de dioxano y 0,1 !mL de agua, se agre­

gó una mezcla de 0,3 g de 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino- 
-l,3-tiázol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede represen­

tar como 2-(t-pentiloxioarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 

zol-4-ilo)-acetato etílico, y 2,5 mi de dioxano a 110SC con 
agitación. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la mis­

ma temperatura, se le egregó 0,055 g de dióxido de selenio, 

y seguidamente se la agitó durante una hora y media más, a 

la misma temperatura. Después de la reacción, el líquido 
de reacción so separó por decantación y el residuo se la­
vó con un poco de dioxano. El liquido de reacción y el lí­

quido de lavado se combinaron, y el solvente se separó por 

destilación. El residuo se disolvió en acetato etílico< La 
solución se lavó con agua y se secó, y el solvente se se­

paró por destilación para proporcionar 0,22 g de 2-(2-t- 

-pentiloxicarbonilamino-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etí­

lico en forma de aceite marrón, que se puede representar co­

mo 2-(t-pentiloxicarbohilimino-2,3'-dihidro-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-glioxilato etílico.

Espectro i.f. (líquido)
1720, 1690 ( 00) cm"-'-

Espectro r.m.n. (COCl^, delta)

8,3 (1H, s)

Una mezcla de 2,8 g de 2-(2-t-pcntiloxicarbonila- 

mino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede re­

presentar como 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-

delta)
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-l,3-tiazól-4-ilo)-¿^lioxilato etílico, y 10 mi do ctanol 

*"se mezcló con una solución ác 0,54 g de hidróxido sódico 

en 20 mi de agua, y esta mezcla se agitó durante una hora 

a temperatura ambiente. Después de la reacción se. separó 

por destilación un poco de etanol. La mezcla de reacción 

restante se lavó con éter dietilico, y seguidamente la ca­

pa acuosa se separó. A la capa acuosa se agregó acetato de 

etilo, el pH de la mezcla ce ajustó a 1 hasta 2.con ácido 

clorhídrico al 10%, y seguidamente la capa de acetato de 
etilo se separó. La capa de acetato de etilo se lavó con 
solución de cloruro de sodio, acuosa, saturada, se secó 

sobre sulfato de magnesio, y seguidamente se trató con car­

bón activado. El solvente se separó por destilación de la 
capa de acetato de etilo, para proporcionar 1,75 g de áci­

do 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxí- 

lico en forma de polvo de color marrón amarillento, que se 

puede representar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarboniliminc- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxílico.
Espectro i.f. (Nujol)

1730, 1680 (CO) cm^

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)
8,4 (1H, s)

(2) Preparación del ácido 2-hidroxi-2-(2-t-penti­

loxicarbonilamino-l, 3-tiazol-4-il)-acét ico, que se puede 
representar como ácido 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimi 

no-2,3-dihidro-l.3-tiazol-4-il)-acético

A una mezcla de 1,7 g de ácido 2-(2-t-pentiloxi- 
carbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilico, que se puede 

representar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3- 

-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-gLioxílico, 0,5 g de bicarbona-

 ̂6

¡
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to de sodio, 10 mi de etanol y 10 mi de apm, se agregó 

*0,23 g de borohidru.ro de sodio con agitación y enfriamien­

to con hielo, y la mezcla se agitó entonces durante una ho­

ra a la mista temperatura. Después de la reacción, la mezcla 

de reacción se concentró ligeramente. A la mezcla de reac­
ción restante se agregaron 6 mi de solución acuosa de hi- 

dróxido sódico 1N y 20 mi de éter dietilico, y la capa acuo 

sa se separó. A la capa acuosa se agregó acetato etílico, 

el pH de la mezcla se ajustó a 1 hasta 2 con ácido clorhí­

drico al 10%, y seguidamente se separó la capa de acetato 

etílico. Esta capa de acetato de etilo se lavó con solución 

saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de mag­

nesio, y se trató con carbón activado. El solvente se se­

paró por destilación para proporcionar 1,5 g de polvo ma­

rrón, que era el ácido 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarboni- 

lamino-1,3-tiazol-4-il)-acótico, que se puede representar 

como ácido 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-3i- 

hidro-1,3-tiasol-4-il)-acético.
Espectro i.r. (Nujol)

1690-1740 (CO) cm"3- .

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
5,0 (1H, s)

7,05 (1H, s)

(3) Preparación del ácido 2-(2-oxo-2,3-dihidro- 

-1.3-tiazol-4-il)-gliqxílico, que se puede representar co­

mo ácido 2-(2-hidroxi-1.3-tiasol-4-il)-alioxilico
A una solución preparada por calentamiento de una 

mezcla de 0,33 g de dióxido de selenio, 15 mi de dioxano 

y 0,3 mi de agua a lióse, con agitación, se agregó sin ca­

lentamiento 0,56 g de 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-

37
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-ilo)-acctato etílico, que se puede representar como 2-(2- 

--hidroxi-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, y esta mésela 
se agitó durante 30 minutos a liceo. Después de la reacción, 

el líquido.dé reacción se separó y ol residuo se lavó con 

un poco de dioxmio. El líquido de reacción y el líquido de 

lavado se combinaron, y el solvente se separó por destila­

ción. Al residuo se agregó acetato de etilo, y la mezcla 

se lavó con agua y se secó sobre sulfato de magnesio. El 

solvente se separó por destilación para proporcionar 0,55 
g de 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etí­

lico sólido, que se puede representar como 2-(2-hidroxi- 
-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico.

Espectro i.r. (Nujol)

1720, 1630-1680 (CO) enf-**
Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

7,96 (1H, s)

Una mezcla de 1,45 de 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3- 
tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede representar 

como 2-(2-hidroxi-1^3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico y 21 

mi de solución acuosa de hidróxido sódico 1N, se dejó des­

cansar durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después 

de la reacción, la mezcla de reacción se lavó con éter die- 

tilico y el pH se ajustó a 1 con ácido clorhídrico al 10%.

El precipitado se recuperó por filtración, se lavó con agua 

y éter dietilico, y se secó para proporcionar 0,30 g de 

ácido 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilico pul­
verulento, que se puede representar como ácido 2-(2-hidro- 

xi-l,3-tiazol-4-il)-&Lioxilico, Por otra parte, el filtrado 

se extrajo con acetato de etilo, y éste se separó del ex­

tracto por destilación para proporcionar 0,40 g del mismo

H o ja



p- üojnuám. 39

i

5

10

15

20

25

30
230278

compuesto ¿oseado.

Espectw i.r. (Nujol)

1740, 1660, 1620 (C0) cnr-*-

(4) Preparación del ácido 2-(2-propcnoculfonila- 

niino-1,3-tiasol-4-il)-f0-ioxílico, que se puede representar 

como ácido 2-f 2-propa¡rtosulfonilimino-2,3-dihidro-l, 3-tia- 
zol-4-il)-gLioxílico

Una mezcla de 40 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo)- 
-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2-imino- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, y 200 mi de 

piridina se agitó en una corriente de ga3 nitrógeno a 40BC, 

y se le agregó de a gotas una mezcla de 61,3 g de cloruro 

propanosulfonílico y 100 mi de cloruro de metileno durante 
dos horas, y seguidamente la mezcla se agitó durante des 

horas a la misma temperatura. Después de la reacción, la 

piridina y el cloruro de metileno se separaron de la mez­

cla do reacción por destilación. El residuo se disolvió en 
acetato de etilo, y la solución se lavó con agua, áciñc 

clorhídrico 0,5N y agua otra vez, y se secó. El acetato 

de etilo se separó por destilación y el residuo se lavó 

con una mezcla de acetato de etilo y éter diotílico, y se 
secó entonces para proporcionar 16,4 g de 2-(2-propanosul- 

fonilamino-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede 

representar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3- 
-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, p.f. 140-142SC.

Espectro i.r. (Nujol)

1740 (CC) cm--*-

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,62 (2H, s)

6,56 (1H, s)
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'A mía solución preparada por agitación de una mes- 

**cla de 6,2 g de dióxido de selonio, 320 mi de dioxano y 

6,4 Mi do agua a 50-60SC, se agregaron 16,3 g de 2-(2-pro- 

panosulfonilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se 

puede representar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihi- 
dro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, y la mezcla se re- 

flnjó durante una hora. A la mezcla se agregó 0,6 g de dió­

xido de selenio y se la reflujó durante 30 minutos; segui­

damente se agregó 0,3 g de dióxido de selenio y la mezcla 
se reflujó durante 30 minutos más. Después de la reacción, 

la mezcla de reacción se filtró y el dioxano se separó por 

destilación. El residuo se disolvió en acetato de etilo, 
con calentamiento, y luego se trató con carbón activado. El 

solvente se separó por destilación, y el residuo se lavó 

con un poco de acetato de etilo y éter dietílico, por tur­
no, y se secó para proporcionar 12,5 g de 2-(2-propanosul- 

fonilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se pue­

de representar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro- 
-l,3-tiasol-4-ilo)-&Lioxilato etílico, p.f. 132-134SC.

Espectro i.r. (Nujol) - 

1690, 1725 (CO) cm^
Espectro r.m.n. (dg-acetona, delta)
8,3 (1H, s)

Una mezcla de 12,0 g de 2-(2-propanosulfonilamino- 
-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede repre­

sentar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 

zol-4-ilo)-glioxilato etílico, y 93 mi de solución acuosa de 

hidróxido sódico 1N, se agitó durante una hora con enfria­

miento por hielo. Después de la reacción se agregaron a la

mezcla de reacción 93 mi de ácido clorhídrico 1N, y la
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mezcla se extrajo con acetato de etilo bajo saturación con 

"cloruro de sodio. El extracto se lavó con solución acuosa 

de cloruro de sodio, saturada, y se secó. El solvente so 

separó por destilación, el residuo se lavó con éter dietí­

lico , se recuperó por filtración y se secó, para propor­
cionar 7,3 g de ácido 2-(2-propanosnlfonilamino-l,3-tiazol- 

-4-il)-gLioxilico, que se puede representar como ácido 2- 

-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio- 
xílico, p.f. 148-1509C.

Espectro i.r. (Nujol)

1685, 1720 (CO) cm^

Espectro r.m.n. (d^-acetona, delta)

8,3 (1H, s)
(5) Preparación del ácido 2-(2-totráhidropiranii 

oxi-2-(2-mesilsjAÍno-l,3-tiazol-4-il)-acítico, oue se puede 

representar como ácido 2-(2-tetraiiidropir3nil)oxi-2-(2-me- 
silimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acético

Una mezcla de 5,6 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2- 

-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, 6,9 

g de cloruro de mesilo, 15 mi de piridina y 45 mi de clo­

ruro de metileno, se reflujó durante cinco horas. Después 

de la reacción, la mezcla de reacción de concentró. El re­

siduo se vertió en 150 mi de hielo y agua, y se agitó. El 

precipitado se recuperó por filtración, se lavó con agua 
y éter dietilico, y se secó para proporcionar 6,3 g de pol­

vo de color castaño claro, que era el 2-(2-mesilamino-l,3- 
-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede Representar co­

mo 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato 

etílico.
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Espectro i+r. (Nujcl)

1730 (C0) cin"̂ *

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2.9.5 (311, s) -
3,73 (2H, s)
6,7 (1H, s)

A una solución preparada por agitación de una mez­

cla do 0,22 g de dióxido de selenio, 10 mi de dioxano y 0,2 

mi de agua durante 10 minutos a lioso, se agregó 0,53 g de 

2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se 
puede representar como 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 

zol-4-ilo)-acetato etílico, y la mezcla se reflujó durante 
una hora. Despuós de la reacción, la mezcla de reacción se 

trató con carbón activado. Los cristales precipitados en 

el filtrado se recuperaron por filtración y se secaron, 

para proporcionar 0,22 g de 2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4- 

-ilo)-glioxilato etílico, que se puede representar como 2-- 

-(2-mecilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilatc 
etílico, p.f. 222-225SC. Por otra parte, el filtrado res­

tante se concentró y el residuo se lavó con agua y éter 

dietilico, por tumo, y luego se secó para proporcionar 

0,12 g del mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)

1685, 1720 (CO) cm"****

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3.05 (3H, s)

] 8,36 (1H, s)

A una mezcla de 3,60 g de 2-(2-mesilamino-l, 3-tia- 
zol-4-ilo)-&Lioxilato etílico, que se puede representar co­

mo 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxila-
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to etílico? se agregó 0,32 g de borf)hiúruro sódico con 

"agitación y enfriamiento por hielo, y seguidamente la mez­

cla se agitó durante 40 minutos a temperatura ambiente. Des- 

puós de la reacción, la mezcla de reacción se concentró. El 

residuo se vertió en una.mezcla de 100 mi de acetato de 

etilo y ácido clorhídrico diluido, y la solución acuosa se 

separó. La solución acuosa asi obtenida (pH 1 hasta 2) se 

salificó y luego se extrajo con acetato de etilo. EL ex­

tracto se lavó con solución acuosa de cloruro de sodio, 

saturada, y se secó sobre sulfato de magnesio. Luego se 

trató con carbón activado y el solvente se separó por des­

tilación para proporcionar 2,6 g de 2-hidroxi-2-(2-mesila- 

mino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico sólido, que se pue­

de representar como 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol- 
-4-ilo)-acetato etílico.

Espectro i.r. (líquido)
1710 (CO) cm"-*-

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2,9 (1H, s)

5,1 (1H, s)
6,7 (1H, s)

A una suspensión de 1,0 g de 2-hidroxi-2-(2-mesila- 
mino-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede repre­

sentar como 2-hidroxi-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 
zol-4-ilo)-acetato etílico, y 0,36 g de 3,4-dihidro-2H-pi- 

rano en 5 mi de acetato de etilo, se agregaron 10 mg de áci­

do p-toluenosulfónico a temperatura ambiente, con agitación, 

y seguidamente la suspensión se agitó durante ocho horas a 

la misma temperatura. Después de la reacción, la mezcla de 

reacción se vertió en 10 mi de solución acuosa de bicarbo-
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nato de &dio al. % ,  y la capa acuosa se separó. La capa 

^orgánica restante se agregó a 10 mi de éter dietílico y se 

extrajo con 20 mi de solución acuosa de bicarbonato do so­

dio al 5%. El extracto acuoso así obtenido se combinó con 

la capa acuosa separada, el pH se ajustó a 4 con ácido acé­
tico, y se extrajo entonces con acetato de etilo. El extrae 

to se lavó con solución acuosa de cloruro de sodio, satu­

rada, se trató con carbón activado y se secó sobre sulfato 

de magnesio. El solvente se separó por destilación para 

proporcionar 1,0 g de 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-me- 

silamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico en foxma de acei 

te de color amarillo oscuro, que se puede representar co­

mo 2-(2-tetrahidropirmiil)oxi-2-(2-mesilinino-2,3-dihidro- 
-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico.

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)
3,03 (3H, s)

5.2 (1/211, s)

5.3 (1/2H, s)
6,6 (111, s)

A 0,85 g de 2-(2-tetráhidropiranil)oxi-2-(2-mesi- 

lamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede re­
presentar como 2-(2-tctrahidropiranil)oxi-2-(2-mesilimino- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, se agregó 
solución acuosa de hidróxido sódico 1H, preparada con 0,28 

g de hidróxido sódico y 7 mi de agua, y seguidamente la mez­

cla se agitó a temperatura ambiente durante una hora. Des­

pués de la reacción se. agregó acetato de etilo a la mezcla 

de reacción. El pll de la mezcla se ajustó a 1 hasta 2 con 

ácido clorhídrico 2N, y la capa acuosa se separó, se sali­

ficó y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se

!foJn nfnH. ' ^
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lavó con solución acuosa de cloruro de sodio, saturada, se 

-secó sobre sulfato de magnesio, y el solvente se separó 

por destilación para proporcionar como substancia espumo­
sa 0,52 g de ácido 2-(2-tetrahldropiranil)oxi-2-(2-mesil- 

amino-l,3-tiazol-4-il)-aceíico, que se puede representar 
como ácido 2-(2-tetrahidiopiranil)oxi-2-(2-mesilimino-2,3- 

-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acótico.

Espectro i.r. (líquido)
1730 (00) cm*^

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

3,0 (3H, s)

. 5,30 (3/2H, s)

5,33 (1/2H, s)
6,7 (1H, s)

(6) Preparación del ácido 2-/2-(N-metil-N-t-pen- 

tiloxicarbonilamino)-l,3-tiazol-4-il7-glioxílicc

(a) A una solución de 8 g de 2-(2-metilamino-l,3- 
-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede representar 

como 2-(2-metilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-aceta^o 

etílico, en una mezcla de 80 ml.de piridina y 40 mi de clo­

ruro de metileno, se agregó de a gotas clorofoimato t-pen- 
tílico durante dos horas a -25 hasta -20ec, con agitación, 

y la mezcla se agitó durante 30 minutos a la misma tempera­

tura. Después de la reacción, la mezcla de reacción se ver̂ - 
tió en 200 mi de agua, se extrajo con 300 mi de acetato de 
etilo, y seguidamente la capa orgánica se separó. Se la 

lavó Con ácido clorhídrico 2N, agua, solución acuosa de bi­

carbonato de sodio al 5%, y nuevamente con agua. La capa 

orgánica se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró

para proporcionar en forma de aceite 14,5 g de 2-¿2-(N-me-

4 5Hoja oúta.
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Moja nA;n,

til-H-t-pentiloxi carbonilayni.no )-l,3-tiazol-4-ilo/-acetato 
"etílico.

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

. - '0,92 (3H, t, J=8Hz)

1,25 (3H, t, J=8Hz)

1,52 (6H, s)

1,9 (211, o, J=8Hz)

3,55 (311, s)
3,7 (2H, s)

4,17 (2H, c, Ĵ SlIz)

6,75 (1H, s)
(b) Una mezcla de 0,452 g de dióxido de selenic,

9 mi de dioxano y 0,36 mi de agua, se reflujó en baño a 

lioso, y a esta solución se agregó una solución de 1,07 g 
de 2-¿%-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonilamino)-1,3-tiazol- -1" 
-ilo/-acetato etílico y 9 mi de dioxano, y la mezcla se 

agitó durante cuatro horas y media a la misma temperatura. 
Después de la reacción, la mezcla de reacción se filtró, 

el dioxano se separó por destilación del filtrado bajo pre­

sión reducida, al residuo se agregó agua y acetato de eti­

lo, con agitación, y la capa de acetato de etilo se sepa­

ró. Se la secó sobre sulfato de magnesio y se concentró 
para proporcionar 0,45 g de 2-¿¡[2-(N-metil-N-t-pent iloxi­

carbonilamino )-l,3-tiasol-4-il/-glioxilato etílico en for­

ma de aceite.
Espectro i.r. (Nujol)

1730, 1690 cnT^
Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

0,95 (3H, t, J=8Hz)

1,4 (3H, t, J.8Hz)

46
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1.53 (6H, s)

1,9 (2H, c, J=8Hs).
3.6 (3H, s)

' 4,42 (2H, c, J=8Hz) . ' . . .

8,17 (1H, s)

(c) A una solución de 3,1 g de 2-¿2-(N-metil-N- 

-t-pentiloxicarbonilamino)-l,3-tiazol-4-il7-gLioxilato etí­

lico en 40 mi de etanol se agregaron 14,2 mi de solución 

acuosa de hidrózido sódico 1N, con agitación por hielo y 

agitación, y la mezcla se agitó durante 30 minutos más a 

la misma temperatura. Después de la reacción, el etanol se 

separó por destilación bajo presión reducida, a una tempe­
ratura inferior a 20SC. Al residuo se agregaron 50 mi de 

agua, y después de tratarla con acetato de etilo la mezcla 

se ajustó a pH 3 con ácido clorhídrico 2N. La capa de ace­
tato de etilo se separó de la mezcla, se lavó con agua, se 
secó sobre sulfato de magnesio, y se trató entonces con 

carbón activado. El solvente se separó por destilación de 

la resultante capa de acetato de etilo, para proporcionar 
2,4 g de ácido 2-¿2-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonilamino)- 

-1,3-tiazol-4-il7*-glioxilico sólido.

Espectro i.r. (Nujol)

1743, 1700, 1650 cm*^
Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

0,92 (3H, t, J=8Hz)

1.54 (6H, s)
1,84 (2H, c, J=8Hz)

3.6 (3H, s)

8.54 (1H, s)

"/ .230278

(7) Preparación del ácido 2-(2-formilamino-5-
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HoJ* núm. '

-cloro-i.3-tiH.sol-/!-il)-r*lioxilicQf cue se nuede renresen- 
-tar como ótcido 2-(2-fo jrmilimino-5-cloro-2,3-áihidro-l, 3- 
-tiaHol-4-il) -glioxílico

(a) Una suspensión de 6,9 g. de 2-(2-fo imilamino- 

-l,3-tiazol-4-ilo)-g3.ioxila.to etílico, que se puede repre­

sentar como 2-(2-fonnilimino-2,3-áihidro-l,3-tiazol-4-ilo)- 
-glioxilato etílico, en 40 mi do dimetilformamida se calen­

tó a 60se para producir una solución, y a esta solución se 

agregó entonces de a gotas durante 15 minutos, a la misma 

temperatura, íma solución de 2,8 g de ácido tricloroisocia- 
núrico en 10 mi de dimetilfoimamida, con agitación, y esta 

mezcla se agitó entonces durante una hora más a la misma 

temperatura. Después de la reacción, la mezcla de reacción 

se vertió en 400 g de hielo y agua. El precipitado se re­
cuperó por filtración, se lavó con agua y se secó, para pro 

porcionar 7,1 g de 2-(2-formilamino-5-cloro-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-glioxilato etílico, que se puede representar como 2- 

-(2-formilimino-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-gli- 
oxilato etílico, p.f. 151-153^0. EL filtrado restante se 

extrajo con acetato de etilo, el extracto se lavó con agua 

y se secó sobre sulfato de magnesio. El solvente se separó 

por destilación, para proporcionar otro 0,75 g del mismo 
compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)
—13150, 1740, 1675 (ancho)cm 

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

1,33 (3H, t, J=13Hz)

4,40 y 4,57 (2H, AB^, J=13Hz)

8,67 (1H, s)

12,9 - 13,2 (1H, m)
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(b) 1,3 g de 2-(2-formij.amino-5-cloro-l,3-tiazol- 
-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede representar como

2-(2-formilimino-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-&Li- 

oxilato etílico, se disolvió en 10 mi de solución acuosa de 

hidróxido potásico 1N a temperatura ambiente, con agita­

ción, y la solución se agitó durante cinco minutos a la 

misma, temperatura. Después de la reacción, la mezcla de 

reacción se enfrió con hielo y el pH se ajustó a 1 con áci­

do clorhídrico al 10%. El precipitado se recuperó por fil­

tración, se lavó con agua y se secó, para proporcionar 0,91 

g de ácido 2-(2-formilojnino-5-cloro-l,3-tiazol-4-il)-glioxí 

lico, que se puede representar como ácido 2- (2-f oimilimino- 

-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiasol-4-il)-glioxÍlico, p.f. 
148-152SC (descomposición). El filtrado y el liquido de 

lavado se combinaron y se extrajeron con acetato de eti­

lo. El extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfato do 

magnesio, y el solvente se separó por destilación para pro­

porcionar otro 0,23 g del mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)

3130, 2400-3000, 1735, 1670, 1640 cm*-'- 
(8) Preparación del ácido 2-(2-fonnilamino-l,3- 

-tiasol-4-il)-glioxílico, que se puede representar como 

ácido 2-(2-foxmilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio- 
xilico *

(a) A 384 mi de anhdrido acético se agregaron de 
a gotas 169,2 mi de ácido fórmico durante 15 hasta 20 minu­

tos, con enfriamiento por debajo do 35^0, y la mezcla se 

agitó durante una hora a 55-60SC. A esta mezcla se agrega­
ron durante 15-20 minutos, con enfriamiento por hielo y 

agitación, 506 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato
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etílico y !gue se puede representar como 2-(2-imino-2,3-di- 

"hidro-l,3-tiasol-4-ilo)-acetato etílico, y la mezcla se 
agitó entonces durante una hora a temperatura ambiente. 

Después de la reacción, el solvente se separó por desti- 

lación. Al residuo se agregaron 2500 mi de éter diisopro- 

pílico, y la mezcla se agitó durante una hora a tempera­

tura ambiente. El precipitado se recuperó por filtración, 

se lavó con éter diisopropílico y se secó, para proporcio­
nar 451,6 g de 2-(2-fomilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato 

etílico, que se puede representar como 2-(2-foimilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, p.f. 125- 

-12690. El filtrado se concentró, el residuo se lavó con 
500 mi de éter diisopropílico y se secó, para proporcionar 

otros 78,5 del mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)

1737, 1700 cBr-*-

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

1,25 (3H, t, J.8Hz)

3.7 (2H, s)
4,18 (2H, c, J=8Hz)

6,9 (1H, s)

8.7 (1H, s)

(b)-(i) 250 g de 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2- 
fomnilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, 

se trataron do manera similar que la empleada en la ya des- 

cripta preparación (6)(b), para proporcionar 140,5 g de 2- 

-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilato etílico, que 

se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3- 

-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico.
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Espectro i.r. (Nujol) 

1738, 1653 cm*"̂ -

Bspectro r.m.n. (d^-dimetilsulféxido, delta)

'1,34 (3H, t, J=8Hz)
4,38 (2H, c, j=8Hs)

8,52 (1H, s)

8,57 (1H, s)
(b) -(ii) Una mezcla de 120 g de acetato manganoso 

.tetrahidratado, 1000 mi de ácido acético y 100 mi de anhí­

drido acético se agité durante 20 minutos en baño de aceite 

calentado a 130-135^0, y a esta mezcla se agregaron 20 g
de peimanganato potásico durante cinco minutos a 105-11090, 

con agitacién, y seguidamente la mezcla se agité durante 30 

minutos más a 130-135^0. La mezcla se enfrié hasta tempera­
tura ambiente, y se le agregaron 53,5 g de 2-(2-fonnilami- 

no-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede repre­
sentar como 2-(2-forrailimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo^- 

-acetato etílico, y seguidamente la mezcla se agité duran­

te 15 horas a 38-4030, con introduccién de aire a razén 

de 6000 mi por minuto. Después de la reaccién, el precipi­
tado se recuperé por íiltracién, se lavé con ácido acético 

y luego con agua, y se secé para proporcionar 41,5 g de 2- 
-(2-foruilamino-1,3-triazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que 

se puede representar como 2-(2-f omilimino-2,3-dihidro-l, 3- 
-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, p.f. 232-233-C(descomp.)

(c) 281 g de 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-ilo)- 

-glioxilato etílico, que se puede representar como 2-(2-for- 
milimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, 

se trataron de manera similar a la empleada en la ya des­

cripta preparacién (6)(c), para proporcionar 234 g de áci-30
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do 2--(2-fonailaMÍno-l,3-tia%ol-4-il)-a'lioxÍlico, que se 

"puedo representar como ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro- 

-l,3-tiazol-4-il)-glioxilico, p.f. 133-136RC (descomposi­
ción) .

Espectro r.m.n. (NaDCO^, delta)

8,27 (1H, s)
8,6 (111, s)

(9) Preparación del ácido 2-/2-/3-(metil)tiourei- 

do/-l, 3-tiazol-4-il7-glioxílico, ouo se puede representar 

como ácido 2-/2-/J-(metil)tioureido7-2,3-dihidro-l,3-tia- 

zol-4-il7-glioxílico
(a) A una suspensión de 31,3 g de 2-(2-foriiilami- 

no-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede re­

presentar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4- 

-ilo)-g1.ioxilato etílico, en 600 mi de etanol, se agrega­

ron de a gotas 41*9 g de oxicloruro de fósforo, con enfria­
miento por hielo y agitación, y la mezcla se agitó durante 
30 minutos a 50SC. Después de la reacción, el solvente se 

separó por destilación. El residuo se lavó con éter dietí- 

lico y se secó, para proporcionar con rendimiento cuanti­
tativo el clorhidrato del 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo )-glio- 

xilato etílico, que se puede representar como clorhidrato 

del 2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato 

etílico, p.f. 263-264BC (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol)

1748, 1697 ern*****
(b) Una solución de 30 g de clorhidrato del 2-(2- 

amino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede 

representar como 2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)- 

-glioxilato etílico, se trató con carbón activado, y se
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neutralizó con 10,7 g de bicarbonato de sodio a tempera- 

-tura ambiente, con agitación. El precipitado se recuperó 

por filtración, se lavó con agua y se socó para proporcio­

nar. 21,8 g de 2-(2-amino-l,3-tiasol-4rilo)-glioxilato etí­
lico, que se puede representar como 2-(2-imino-2,3-dihidro- 

-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, p.f. 186-187BC (des­
composición).

(c) Una mezcla de 20 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede representar como 
2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etíli­

co, y 73 g de isotiocianato metílico se agitó durante cin­
co horas a 90-95SC. Después de la reacción se agregó éter 
dietilico a la mezcla de reacción. El precipitado se recu­
peró por filtración, se lavó con éter dietilico y se secó, 

para proporcionar 21,3 g de 2-¿(2-¿?-(metil)tj.oureido7-l, 3- 
-tiazol-4-ilo/-glioxilato, etílico, que se puede represen­

tar como 2-¿2-¿^-(metil)tioureido/-2,3-dihidro-l,3-tiazol- 
"4-ilo7-giioxilato etílico, p.f. 121-123^0.

Espectro i.r. (Nujol)

1730, 1683 caT***
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

1,38 (3H, t, J=7Hz)

3,05 (3H, s)
4,43 (2H, c, J=7Hz)

8,33 ÜH, s)
(d) A una mezcla de 21 g de 2-¿42-/?-(metil)tiourci- 

do/-l;3-tiazol-4-ilo/-glioxilato etílico, que se puede re­

presentar como 2-¿^-¿3-(metil)tiourcido/-2,3-óihidro-l,3- 
-tiazol-4-ilo/-giioxilato etílico, 200 mi de ctanol y 100

mi de agua, se agregaron 154 mi de solución acuosa de hi-
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dróxido sádico 1N, con agitación y enfriamiento por hielo. 

-La mésela se agitó durante diez minutos más y seguidamente 

se"neutralizó con 154 mi de ácido clorhídrico 1N. El pre­

cipitado, se recuperó por filtración, se lavó con agua y 

se secó, para proporcionar 17,8 g de ácido 2-¿2-¿3-(metil)- 

tioureido/^l,3-tiasol--4-i37*-&Lioxilico, que so puede re­

presentar como ácido 2-^2-/T'-(metil)tioureido7'-2,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-4-il7**&t.ioxílico, p.f. más de 250SC.

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,01 (3H, s)

*8,25 (1H, s)
(10) Preparación del ácido 2-hidroxi-2-(2-formi- 

lamino-l,3-tiazol-4-il)-acático, que se puede representar 

como ácido 2-hióroxi-2-(2-foimilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 
sol-4-il)-acático

A una suspensión de 20 g de ácido 2-(2-formilami- 

no-l,3-tiazol-4-il)-&Lioxilico, que se puede representar 

como ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
-glioxílico, en 400 mi de agua se agregaron 8,4 g de bicar­

bonato de sodio, con agitación y enfriamiento por hielo, y 

la mezcla se agitó durante 10 minutos a la misma temperatu­
ra; seguidamente se le agregaron 10 mi de éter dietílico.
A la misma temperatura y con agitación se agregaron a la 

mezcla 1,52 g de borohidruro sódico, y la mezcla se agitó 
durante una hora 50 minutos a la misma temperatura. Después 

de la reacción, la mezcla de reacción se filtró. El fil­

trado -se ajustó a pH 4,0 con ácido clorhídrico al 10%, y 
se concentró bajo presión reducida hasta, alcanzar un volu­

men de 100 mi. El pH del filtrado concentrado se ajustó a 1 

con ácido clorhídrico al 10%, y se indujo cristalización

Hoja nAm.
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rascando. El filtrado concentrado se agitó durante una ho­

ra a temperatura ambiente, luego se dejó descansar durante 

la noche en la heladera. El precipitado se recuperó por 

filtración, se lavó dos veces con agua helada y luego se 
secó con succión, para proporcionar 14,8 g de ácido 2-hi- 

droxi-2- (2-forailamino-1,3-tiazol-4-il )-acético, que se 
puede representar como ácido 2-hidroxi-2-(2-formilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acético, p.f. 188-189BC (des­

composición).

Espectro i.r. (Nujol)

1730, 1635 cm**̂
Espectro r.m.n. (HaDCO^, delta)

5,07 (1H, s)

7,15 (1H, s)

8,5 (1H, s)
(11) Preparación del ácido 2-hidroxi-2-(2-amino- 

-l,3-tiazol-5-il)-acético, c¡ue se puede representar como 

ácido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)- 

-acético

Una mezcla de 36,3 g de 2-amino-l,3-tiazol, que 
se puede representar como 2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol,

50 g de ácido glioxilico hidratado, y 543 mi de hidróxido 

sódico 1N, se agitó durante una hora y media a 90-93^0. 
Después de la reacción, la mezcla de reacción se trató con 
carbón activado y su pH se ajustó a 3. La mezcla se dejó 

descansar durante la noche, enfriándola con hielo. El pre­

cipitado se recuperó por filtración, se lavó con agua y 

se secó, para proporcionar 48,1 g de ácido 2-hidroxi-2-(2- 
-cmino-1,3-tiazol-5-il)-acético hidratado, que se puede 

representar como ácido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-
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-l,3-tiñBol-5-il)-acético hidratado, p,í\ 140--2008C (áes- 

* composición).
Espectro i.r. (Nujol)

162.2-1642 cm"-*- ,

Espectro r.m.n. (DC1, delta)

$,65 (1H, d, J=l,3 Hz)

7/35 (1H, s)
(12) Preparación del ácido 2-(2-amino-l,3-tiazol-

-.5-il)-^lioxílico, eme se puede representar como ácido 2-
-(2-i)nino-2.3-dihidro-l, 3-tiazol-5-il)-glioxílico

Una mezcla de 0,92 g de ácido 2-hidroxi-2-(2-ami- 

no-l,3-tiasol-5-il)-acótico, que se puede representar como 

ácido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)- 

-acético, y 10 mi de agua se ajustó a pH 7-7,5 con solu­

ción acuosa de hidróxido sódico al 10%, se le agregaron 
1,74 g de dióxido de manganeso, y seguidamente la mezcla 

se agitó durante cinco horas a 50-608C. Después de la reac­

ción, el dióxido de manganeso se separó por filtración y 
se lavó con un poco de agua. El filtrado y el agua de la­
vado se combinaron, el pH se ajustó a 1 con ácido clorhí­

drico concentrado, y seguidamente se agitó durante 15 mi­

nutos, enfriando con hielo. El precipitado se recuperó por 
filtración, se lavó con agua y se secó, para proporcionar 

0,53 g de ácido 2-(2-anino-l,3-tiazol-5-il)-glioxilico, 

que se puede representar como ácido 2-(2-imino-2,3-dihidro- 

-l,3-tiasol-5-il)-glioxílico, p.f. 185-250SC (descomposi­
ción).

Espectro i.r. (Nujol)

1690, 1650 cm*"**-

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
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8,25 (1H, s)
(13) Preparación del de i do 2-(2-fonnilamino-l,3-

-tiasol-5-il)-glioxilico, que se nuode representar corno_

ácido 2-( 2-forrnilimino-2,3"dihiáro-1.3-tiazol-5-il)-glió- 
xílico

3 g do ácido 2-(2-amino-l,3-tiazol-5-il)-glioxi- 

lico, que se puede representar como ácido 2-(2-imino-2,3- 

dihidro-1,3-tiazol-5-il)-glioxílico, se trataron de mane­

ra similar a la empleada en la ya descripta preparación 

(8)(a), para proporcionar 3,15 g de ácido 2-(2-formilami- 
no-l,3-tiazol-5-il)-glioxílico, que se puede representar 

como ácido 2-(2-fornilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)- 
glioxilico, p.f. 180-2109C.

Espectro i.r. (Nujol)

1712, 1689, 1665 cm"^
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

8,22 (1H, s)

8,67 (1H, s)
(14) Preparación del ácido 2-formiloxi-2-(2-for- 

milamino-1.3-tiazol-5--il)-acético, oue se puede represen­

tar como ácido 2-fortniloxi-2-(fonnilimino-2,3-dihidro-1.3- 

-tiazol-5-il)-acético
Una mezcla de 10 inmoles de ácido fóimico y 10 inmo­

les de anhídrido acético se agitó durante dos horas a 50-60 

SC, luego se enfrió hasta -7SC - -5SC. A esta mezcla se 

agregó, a la misma temperatura, 0,48 g de ácido 2-hidroxi- 

-2-(2-amino-l,3-tiazol-5-il)-acético hidratado, que se pue­

de representar como ácido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-5-il)-acético, y esta mezcla se agitó durante 

tres horas a igual temperatura. Se le agregó entonces, a la

230278
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misma temperatura, una mésela de 2,5 mmolcs de ácido fór­

mico y 2,5 mmoles de anhídrido acético, y la mezcla se 
agitó durante una hora más a la misma temperatura. Después 

de la reacción, el solvente se separó por destilación. Al 

residuo se agregaron agua y metilisobutilquetona, y el ma­

terial insoluble se separó por filtración. El filtrado se 

trató con carbón activado, y la capa metilisobutilquetóni- 
ca se separó. La capa acuosa se extrajo con metilisobutil­

quetona y las capas metilisibotulquetónicas combinadas se 

secaron sobre sulfato de magnesio, se trataron con carbón 
activado, y el solvente se separó por destilación. El re­

siduo se pulverizó en éter dietilico para proporcionar 0,31 

g de ácido 2-fonailoxi-2-(2-fonnilamino-l,3-tiazol-5-il)- 

-acótico pulverulento, que se puede representar como áci­

do 2-f ormiloxi-2-( 2--fonailimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-5- 
-il)-acético.

Espectro i.r. (Nujol)

1723, 1685 cm*"-'-
Espcctro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

6,25 (1H, s)

7,54 (1H, s)

8,24 (1H, s)

8,45 (1H, s)
(15) Preparación del ácido 2-(2-fo:nRilanino-l,3- 

-tiazol-4-il)-glioxilico, que se ruede representar como 

ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio- 
xílico

(a) 100 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato 

metílico, que se puede representar como 2-(2-imino-2,3-di­

hidro-l, 3-tiazol-4-ilo)-acet ato metílico, se trataron de

üojn nAm. 5 8
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manera similar a la empleada en la ya descripta prepara- 

-ción (8)(a), para proporcionar 109,9 g de 2-(2-fomilami- 

no-l,3-tiazol-4-ilo)-acctato metílico, que se puede repre­
sentar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-

59

acetato metílico, p.f. 154-155^0.

Espectro i.r. (Nujol)

1733, 1680 cm"^
Espectro r.m.n. (dg-di)netilsulfóxido, delta)
3,72 (3H, s)

3,89 (2H, s)

7.01 (1H, s)

8,45 (1H, s)
(b) 60 g de 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-ilo)- 

-acetato metílico, que se puede representar como 2-(2-for- 

milimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acctato metílico, 

se trataron de manera similar a la empleada en la ya des- 
cripta preparación (8)(b)-(ii), para proporcionar 27,1 g de 
2-(2-fo:milamino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato metílico, que 

se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3- 

-tiazol-4-ilo)-glioxilato metílico, p.f. 223-225^0 (descom­
posición) .

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

3,95 (311, s)
8.2 (1H, s)

8.3 (1H, s)
(c) 2-(2-fomnilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato 

metílico, que se puede representar como 2-(2-formilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato metílico, se tra­

tó de manera similar a la empleada en la ya descripta pre­

paración (8)(c), para proporcionar el ácido 2-(2-formila-
*



P-. 6 0

1

5

10

15

20

25

30

230278

mino-1,3-tiazol-4-il)-glioxílico, que se puede representar 

como ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
glioxílico.
Hj emulo is

A 2,25 g de dimetilformsmiida se agregaron de a go­
tas 2,36 g de oxicloruro de fósforo, con agitación y enfria­

miento por hielo, y la mezcla se agitó durante 30 minutos 

a 40B0. Se agregaron a la mezcla 50 mi de acetato de etilo, 
y se la enfrió hasta -20ec. 4,00 g de ácido 2-(2-t-pentilo- 
xicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxílico, que se puede 

representar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3- 
-dihidro-1,3-tiazol-4-il )-glj.oxílico, se agregaron gradual­

mente a la mezcla durante unos cinco minutos, a -20SC hasta 
-lose, con agitación, y la mezcla se agitó durante 40 minu­

tos más a la misma temperatura. La mezcla así obtenida se 
agregó de a gotas a una solución que se había preparado agi­

tando una mezcla de 5,30 g de ácido 3-(5-metil-l,3,4-tia- 

diazol-2-il)-tiometil-7-amino-3-cefem-4-carboxílico y 15,4 

mi de bis(trimetilsilil)acetamida en 100 mi de acetato etí­

lico durante 30 minutos a temperatura ambiente, y enfriando 
entonces hasta -40SC. La mezcla se agitó durante 40 minutos 

a la misma temperatura y seguidamente se agitó durante 30  
minutos a -5 hasta OBC. La mezcla de reacción se vertió en 

solución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, y la capa 
acuosa se separó. La capa de acetato de etilo se extrajo 

dos veces con 40 mi de solución acuosa de bicarbonato de 

sodio al 5%. Las capas acuosas asi obtenidas se combinaron 

y se lavaron con 50 mi de acetato de etilo. A la solución 

acuosa se agregaron 100 mi de acetato de etilo, y el pH de 

la porción acuosa de la mezcla se ajustó a 2 con ácido olor-
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híórico al 10/3? con agitación y enfriamiento por hielo.

"Después de filtrar la mezcla, la capa de acetato de eti­

lo se separó. La capa acuosa restante se exurajo dos veces 

con 60 mi de acetato de etilo. Las capas de acetato de eti­
lo asi obtenidas se combinaron, se lavaron con solución 

acuosa de cloruro de sodio, saturada, y con agua, y se­

guidamente se secaron sobre sulfato de magnesio. Después 

de separar el solvente por destilación, el residuo se pul­
verizó en éter dietílico, se recuperó por filtración, se 

lavó con éter dietílico y se secó, para proporcionar 3,79 

g del ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7- 
-¿2-(2-t-pentilox:¡.carbonilamino-l,3-tiazol"4-il)-glioxila- 
mido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 

ácido 3- (5-metil-l, 3,4-1iadiazol-2-il) -tiometil-7-¿[2- (2-t- 

-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio- 
xilamido/^-3-ccfem-4-carboxílico.

Espectro i.r. (Nujol)

1782 (betar-lactama) cm**̂

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2,7 (3H, s)
3,57-3,85 (2H, s ancho)

4.2 y 4,57 (2H, AB^, J=14 Hz)
5.2 (1H, d, J=5 Hz)

5,77 (1H, d, J=5 Hz)
8,4 (1H, s)

Ejemplo 22

A 2,24 g de dimetilfonnamida se agregaron de a go­
tas 2,36 g de oxicloruro de fósforo durante 10 minutos, con 

agitación y enfriamiento por hielo, y la mezcla se agitó

durante 30 minutos a 4090. A esta mezcla se agregaron 40
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ni de acetato de etilo, y so la enfrió a -20 hasta -15 se 

-con agitación. A la mezcla se agregaron 4*0 g de ácido 2- 

-(2-t-pcntiloxi carbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-glicxílico, 

que se puede representar como ácido 2-(2-t-pentilo::icarbo- 
,'nilimino-2,3-dihidro-l,3-tiaKol-4-il)"glioxflico, y la 

mezcla se agitó durante 30 minutos a la misma temperatura. 

La mezcla asi obtenida se agregó a una solución que se ha­
bía preparado por agitación de una mezcla de 15 mi de bis- 

(trimetilsilil)acetamida y 6,35 g do ácido 3-(l,3,4-tia- 
diazol-2-il)-tiometil-7-amino-3-cefem-4-carboxIlico en 50 

mi de acetato etílico a temperatura ambiente durante 10 
minutos, agregando a ello 6 mi de dimetilformamida y en­

friando entonces hasta -40$C. La solución se agitó durante 
30 minutos a -40SC y durante 30 minutos a -20sc , y segui­

damente la mezcla de reacción se vertió en solución acuosa 
de bicarbonato de sodio al 5%. La capa acuosa se separó de 

la mezcla, se lavó con acetato de etilo, y el precipitado 

se recuperó por filtración. El precipitado se lavó con una 

mezcla de acetona y agua, y el liquido de lavado se extra­
jo con acetato de etilo; el extracto se lavó con solución 

acuosa de cloruro de sodio, y con agua. Por otra parte, al 

filtrado acuoso se agregó acetato de etilo y el pH de la 
mezcla se ajustó a 1 hasta 2. La capa de acetato de etilo 

se separó de la mezcla y se combinó con el extracto obteni­

do en acetato de etilo. La capa de acetato de etilo combi­
nada se lavó, con agua, se secó sobre sulfato de magnesio y 

se trató con carbón activado. Después de separar el solven­

te por destilación, el residuo se pulverizó en éter dietí­

lico, se recuperó por filtración y se secó, para proporcio­

nar 3,2 g de ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-
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-¿2-(2-t-pcntiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxila- 

midoj/-3-cefcm-4-carboxílico en forma de polvo de color ma­

rrón amarillento, que se puede representar como ácido 3-(l,-- 

3,4-tiadiasol-2-il)-tiomctil-7-¿2-(2-t-pentiloxicarbonil- 

imino-2,3-dihidro-l, 3-tÍ3^ol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-
-4-carboxílico.

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,57 y 3,87 (2H, AB^, J=15 Hz)
3,67 y 4,27 (2H, AB^, J¡=16 Hz)

.5,17 (1H, d, J=5 Hs)

5,77 (1H, d, J=5 Hz)

8,33 (1H, s)
9,53 (1H, s)

Ejemplo 3S

A 9,0 g de dimetilformamida se agregaron de a go­
tas 10,3 g de oxicloruro de fósforo, durante 20 minutos, 

con agitación y enfriamiento por hielo, y la mezcla se agi­

tó durante 30 minutos a 40sc. A la mezcla se agregaron 140 

mi de acetato de etilo, y se la enfrió hasta -20BC con 

agitación. La mezcla se adicionó de 16,0 g de ácido 2-(2- 
-t-pentiloxicarbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-glioxílico, que 

se puede representar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonil- 

imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxílico, y la mezcla 
se agitó durante 30 minutos a -20 hasta -15^0. La mezcla 

así obtenida se agregó en una sola porción a una solución 

que se había preparado por agitación de una mezcla de 1 8 ,2  
g de ácido 7-aminocefalosporánico y 56 mi de bis(trimetil- 
silil)acetamida en 220 mi de acetato etílico durante 30 

minutos a temperatura ambiente, y enfriándola entonces has­

ta -402C. La mezcla se agitó durante una hora a -50 hasta

230278
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64
-40SC, y 'durante una hora más a -25 hasta -20SC. Después 

"de la reacción, la mezcla de reacción se vertió en 800 mi 

de solución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%. La capa

acuosa se separó de la mezcla, su pH se ajustó a 2 con 

ácido clorhídrico al 10%, y se la extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfato 

de magnesio, y se trató entonces con carbón activado. Des­

pués do separar el acetato de etilo por destilación, el 

residuo se pulverizó en una mezcla de 100 mi de éter die- 

tllico y 200 mi de éter diisopropilico, se recuperó por 

filtración y se secó, para proporcionar 23,1 g de ácido 
7-¿^-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiasol-4-il)-glioxi-
lamjdo/-cefalosporánico, que se puede representar como áci­

do 7-¿^-(2-t-pcntiloxicarbonilimino-2,3-óihidró-l,3-tiasol- 
-4-il)-glioxilamidpy-cefalosporánico.

Espectro i.r. (Ilujol)

1783 (beta-lactama) cm"***

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2,17
3,4 - 3,9
4.8 y 5,17 

5,25

5.9 
8,45

(3H, s)
(211, m)

(2H, AB^, J.13 Hz) 

(1H, d, J=5 Hz) 

(1H, d, J=5 Hz) 
(1H, s)

Ejemplo 4s

A 1,1 g de dimetilformsmida se agregaron de a go­

tas 1^5 g de oxicloruro de fósforo,, con agitación y-enfria­
miento por hielo, y la mezcla se agitó durante 30 minutos 

a 40BC. A la mezcla se agregaron 10 mi de acetato de eti­

lo# y se la enfrió con agitación a -20 hasta -103c. A la
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mezcla se agregó una solución de 1,1 g de ácido 2-hidroxi- 

-2- (2-t-pentiloxicarbonilai3ino-l, 3-tiasol-4-il)-acético ̂ 

que se puede representar como ácido 2-hidroxi-2-( 2-t-pen- 
tiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acético, 

en 15 mi de acetato de etilo, a una temperatura inferior a 

-2030, con agitación, y seguidamente la mezcla se agitó 

durante 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla asi 
obtenida se agregó en una sola porción a una solución en­

friada, preparada de manera similar a la descripta en el 

ejemplo ls.con 1,9 g de ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)- 
tiometil-7-amino-3-cefem-4-carboxilico, 6 mi de bis(trime- 

tilsilil)acetamida y 20 mi de acetato de etilo. La mezcla 

se agitó durante 30 minutos a -406C y durante una hora y 

media más a -10BC. Después de la reacción, la mezcla de 
reacción se vertió en solución acuosa de bicarbonato de 

sodio al 5%, y la capa acuosa se separó. La capa de aceta­
to de etilo se extrajo también con solución acuosa de bi­

carbonato de sodio al 5%. La capa acuosa así obtenida y 

la solución se combinaron y se lavaron con éter dietilico,
A la capa acuosa se agregó acetato de etilo, el pH de la 
mezcla se ajustó a 1-2 con ácido clorhídrico al 10%, y se­

guidamente la capa de acetato de etilo se separó, se lavó 

con solución acuosa de cloruro de sodio, saturada, y se 
secó sobre sulfato de magnesio. Después de separar el sol­

vente por destilación, el residuo se pulverizó en éter die­

tilico y seguidamente se recuperó por filtración, para pro­

porcionar en forma de polvo de color castaño pálido 0,86 
g de ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-for-

30
230278

miloxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3*-tiazol-4-il)-ace. 

tamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar
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como Acido 3-(l-metil-lH-tetrasol-5-il)-tiomctil-7-¿^-for- 

"miloxi-2- (2-t-pentilo:dcarbonilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol- 
-4-il)-acet ami do/-3-c efcm-4-c arbo xí1ico.

.Espectro i.r. (Nujol)

1783 (beta-lactama), 1680-1740 (00) crn*****

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,7 (211, s ancho)

3,94 (3H, s)
4,3 (2H, s ancho)
5,0-5,15 (1H, m)
5,55-5,8 (1H, m) .
6,17 (1H, s)
7,22 (111, s)
8,36 (1H, s)

Ejemplo 5B
A 3,74 g de dimetilformamida se agregaron de a go­

tas 6,46 g de oxidoruro de fósforo, durante cinco minutos 
con agitación y enfriamiento con hielo, y la mezcla se agi­

tó durante 30 minutos a 40SC. A la mezcla se agregaron con 

agitación 120 mi de acetato de etilo, y se la enfrió hasta 

-20sc, también con agitación. Se agregaron en una sola por­

ción a la mezcla 6,05 g de ácido 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3- 
-tiazol-4-il)-glioxilico, que se puede representar como áci­

do 2-(2-hidroxi-l,3-tiazol-4-il)-glioxÍlico, y a esta mez­
cla se agregaron 55 mi de dimetilformamida durante 10 mi­

nutos a -20SC, y seguidamente se la agitó durante 40 minu­

tos a la misma temperatura. La mezcla asi obtenida se agre­
gó a una solución preparada de manera similar a la descrip­

ta en el ejemplo is, con 10,50 g de ácido 3-(l-metil-lH- 

-tetrazol-5-il)-tiometil-7-amino-3-cefem-4-carboxilico, 35



p- Mojn

1

5

10

15

20

25

30
230278

mi do bis(trimetilsilil)acetamida y 150 mi de acetato étí- 

"lico, a -50 hasta -40EC, con agitación. La mesóla se agitó 

durante 30 minutos a -40ec y otros 30 minutos a -20ac. Des­
pués de la reacción, la mezcla de reacción se vertió en* 

-250 mi de solución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, y 
la capa acuosa se separó, se lavó con acetato de etilo y el 

pH se ajustó a 1 con ácido clorhídrico al 10¡%; seguidamen­
te se la extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

con agua, se secó sobre sulfato de magnesio y se trató con 

carbón activado. Después de separar por destilación el ace­

tato de etilo, el residuo se pulverizó en éter dietilico, 
se recuperó por filtración y se secó para proporcionaren 

foima de polvo de color amarillo pálido, 9 , 2  g de ácido 
3-(l-metil-lH-tetrazol-5--il)-tiometil-7-¿[2-(2-oxo-2,3-ái- 

hidro-1 ,3-tiazol-4-il )-glioxilamido/-3-cef em-4--carboxÍli- 
co, que se puede representar como ácido 3-(l-metil-lH-to- 
trazol-5-il)-tiometil-7-¿^2-(2-hidroxi-l,3*-tiazol-4-il)- 
-glioxilamido/-3-cefea-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1762 (beta-lactama) cía*****
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

....67

3,74
3,93
4,25 y 4,5 
5,18 

5,73 

-7,97

(2H, s ancho)
(3H, s)

(2H, AB^, J=14 Hz)
(1H, d, J=5 Hz)
(111, dd, J= 5 y 6 Hz)

(1H, s)

Ejemolo 6B
A 1,59 g de dimetilformamida se agregaron de a 

gotas 4,16 g de oxicloruro de fósforo, con agitación y
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enfriamiento con hieloy y la mezcla se agitó durante 30 

-minutos a 40&C. A la mezcla se agregaron con agitación 

20 mi de acetato de etilo, y se la enfrió con agitación 

a -20 hasta -10sc. A esta mezcla se agregó de a gotas una 

mezcla de 6,0 g de ácido 2-(2-propanosulfonilamino-l,3- 

-tiasol-4-il)-glioxílico, que se puede representar como 

ácido 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4- 
-á.l)-glioxílico, 60 mi de acetato de etilo y 4 mi de dime- 

tilformamida, durante 10 minutos a -20 hasta -1090, con 

agitación, y seguidamente la mezcla se agitó durante 40 

minutos a la misma temperatura. La mezcla así obtenida se 

agregó de a gotas a una solución preparada de manera simi­
lar a la del ejemplo 19 con 7,8 g de ácido 3-(l-mctil-lH- 

-tetrazol-5-il)-tiometil-7-amino-3-cefem-4-carboxilico,

22,9 Mi de bis(trimetilsilil)acetamida y 156 mi de acetato 
de etilo, a -409C durante 5 minutos, con agitación. La mez­
cla se agitó durante 30 minutos a la misma temperatura y 

una hora más a -5 hasta Ose. Despuós de la reacción, la 

mezcla de reacción se vertió en 150 mi de solución acuosa 

de bicarbonato de sodio al 5%, y la capa acuosa se separó. 
La capa de acetato de etilo se extrajo tambión con solución 

acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, y el extracto se com­

binó con la capa acuosa separada. La solución acuosa se la­
vó con acetato de etilo, y se le agregó acetato de etilo.

El pH de la mezcla se ajustó a 2 con ácido clorhídrico al 

10%, la mezcla se filtró, y la capa de acetato de etilo se 

separó del filtrado. La capa acuosa se extrajo con acetato 
de etilo, y el extracto se combinó con la capa de acetato 

de etilo separada. La capa de acetato de etilo se lavó con 

agua, se secó, y el solvente se separó por destilación. El30

230278
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residuo se pulverizó en óter dictilico, se recuperó per 

filtración y se secó, para proporcionar 11,0 g de ácido

3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-í2-propanosul- 

fonilamlnó-1,3*-tiazol-4-il )-gLióxilamido/-3-cef em-4-carbo- 
xilico, que se puede representar como ácido 3-(l-metil-lH- 

-tetrazol-5-il)-tiometil-7-^2-(2-propanosulfonilimino-2,3-
-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamidg/L3-cefem-4-carboxi- 

lico, p.f. 150sc (descomposición).
Espectro i.r. (Nujol)

. 1780 (beta-lactama) cm**̂ *

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,73 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)
4,2 y 4,45 (2H, ABg, J=13 Hz)

5,15 (1H, d, J=5 Hz)

5,7 (1H, dd, J= 4 y 5 Hz)
8,2$ OH, s)

Ejemplo 76

(i) A 0,12 g de dimetilfornamida se agregó de a 

gotas 0,29 g de oxicloruro de fósforo, con agitación y en­

friamiento con hielo; la mezcla se agitó durante 30 minutos 

a 40SC y seguidamente se enfrió hasta -203C. A esta mezcla 

se agregó en una sola porción una solución de 0,52 g de 
ácido 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-mesilamino-l,3-tia- 

zol-4-il)-acético, que se puede representar como ácido 2- 

-(2-tetrahidrppiranil.)o:d-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3- 

-tiazol-4-il)-acético, en 7 mi de acetato de etilo, a -20 
se, con agitación, y seguidamente la mezcla se agitó du­

rante 30 minutos a -20 hasta -103C. La mezcla asi obteni­

da se agregó en una sola porción a una solución preparada
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de manera* similar a la del ejemplo la, con 0,51 g de áci­

m o  3-(1-metil-lH-te t razo1-5-il)-tiometil-7-amino-3"Cefem- 

-4-carboxílico, 1,5 mi de bis(trimetilsilil)acctamida, y 

ÍO mi de acetato de etilo, a -4 0 sc , La mezcla se agitó du­
rante 30 minutos a la misma* temperatura, y hora y media 

más a -20 hasta -10SC. Después de la reacción, la mezcla 

de reacción se vertió en 20 mi de solución acuosa de bi­
carbonato de sodio al 5%. La mezcla se lavó con acetato 

de etilo, y la capa acuosa se separó. Esta capa acuosa se 

sometió a un tratamiento posterior similar al descripto 

en el ejemplo pa, para proporcionar 0,41 g de ácido 3-(l- 

-metil-lH-t etrazol-5-il)-tiomctil-7-/?-(2-t etrahidropiranil)- 

oxi-2- (2-mcsilamino-l, 3-tiazol-4-il)-acetamido7L-3-cef cH-4- 
-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-(l-me- 

til-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2--(2-tetrahidropiranil)- 

oxi-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetann-- 

do¡7-3-cef em-4-carboxílico.

(ii) A una mezcla de 350 mg de ácido 2-(2-tetra- 

hidropiranil)oxi-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)-acótico, 

que se puede representar como ácido 2-(2-t etrahidropiranil)- 
oxi-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acótico,

96 mg de trietilamina, media gota de N,N-dimetilbencilami- 
na y 7 mi de tetraliidrofurano, se agregó de a gotas una mez 

cía de 130 mg de cloroformato butilico y 1 mi de tetralú- 
drofurano, durante un minuto a -15SC, y seguidamente la 

mezcla se agitó durante 30 minutos a -15 hasta -10sc. A 
esta mezcla se agregó en una sola porción una mezcla de 

224 mg de ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometíl-7- 
-amino-3-cefem-4-carboxilico, 80 mg de trietilamina, y 10 

mi de solución acuosa de tetrahidrofurano al 50%, la que
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se enfrió hasta OSC, y la mesóla se agitó durante 30 minutos, 

"enfriada con hielo, y dos horas más a temperatura ambien­

te. Después de la reacción, la mezcla de reacción se con­
centró. El* residuo se ajustó a pH 8 con solución acuosa de 

bicarbonato de sodio al 5%/ y se lavó con acetato de eti­

lo. La capa acuosa asi obtenida se ajustó a pH 1 con áci­

do clorhídrico al 10% y se extrajo con acetato de etilo. 

Después de separar el solvente por destilación del extrac­

to, el residuo se pulverizó en éter dictilico, se recuperó 

por filtración y se secó, para proporcionar en forma de 
polvo de color castaño claro 270 mg de ácido 3-(l-metil- 

-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-(2-tetrahidropiranil)oxi- 

-2-(2-mesiÍamino-l,3-dihidro-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-- 

-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-(l-me- 
til-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿^-(2-tetrahidropiranil).- 

oxi-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetami- 

do/-3-cefem-4-carboxiíico.

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2,95 (3H, s)

3,75 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)

4,36. (2H, s ancho)
4,6 - 4,8 (1H, s ancho)

5,05 - 5,2 (1H, m)
5,5 - 5,8 (1H, m)

6,25 - 6,85 (111, m)
Ejemplo 8s

A 5 mi de dimetilformamida se agregó de a gotas 

0,794 g de oxicloruro de fósforo, con agitación y enfriar-

miento con hielo, la mezcla se agitó durante cinco minu-
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tos a 40e'C y seguidamente se enfrió hasta -20BC. A la mcz- 

"cla se agregaron gradualmente a -20 se 0,505 g de ácido 

2-hidroxi-2-(2-formilanino-l,3-tiazol-4-il)-acético, que 
se puede representar como ácido.2-hidroxi-2-(2-formilimi- 

no-2,3-dihidro-l,3-triazol-4-il)-ucático, y esta mezcla se 

agitó durante 45 minutos a -12 hasta -lOSC. La mezcla así 

obtenida se agregó a una solución que se había preparado 

por agitación de una mezcla de 0,804 g de ácido 3-(l-me- 

til-lH-tetrasol-5-il)-tionetil-7-amino-3-cefem-4-carboxi- 

lico, 2,62 mi de bis(trimetilsilil)acetamida y 15 mi de 
cloruro de metilcno, durante una hora a temperatura ambien­
te y dos horas a 35-40SC, y subsiguiente enfriamiento a 

-30SC. La mezcla se agitó durante una hora a -20 hasta -15 

SC y seguidamente el cloruro de metileno se separó por des­
tilación. El residuo se purificó de manera convencional, 

para proporcionar 0,51 g de ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol- 

-5-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi-2-(2-formilamino-l,3-tiasol- 
-4-il)-acetajnido/-3-cefcm-4-carboxílico, que se puede re­

presentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-¿%-hidroxi-2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazo!-4- 
-il)-acetamido/7-3-cefem-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1765 (beta-lactama) cm*"̂

Ejemplo 93

Una suspensión de 1,46 g de ácido 3-(l-metil-lH- 

-tetrazol-5-il)-tiometil-7-amino-3-cefem-4-carboxilico, 

0,9292 g de trietilamina y 0,713 g de dimetilanilina en 30 
mi de cloruro de metileno se agitó durante 20 minutos a tem 

peratura ambiente. A esta mezcla se agregó una solución de 

de 1,043 g de cloruro de trimetilsililo en 10 mi de cloru-

72
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yo de metileno, durante cinco Minutos, enfriando con hie- 

*lo; la mezcla se agitó durante dos horas a temperatura am­

biente y luego se enfrió a -25BC. Por otra parte, una sus­
pensión de 0,96 g de Acido 2-.(2-formilamino-l,3-tiázol-4- 

-il)-glioxilico, que se puede representar como ácido 2-(2- 

-foimilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilico, 0,697 

g de cloruro de tionilo y 0,214 g de dimetilformamida en 12 

mi de cloruro de metileno, se agitó durante cuatro horas, 

y esta mezcla se agregó durante 12 minutos a -25 hasta -20 

SC a la susodicha mezcla enfriada. La mezcla se agitó du­

rante 30 minutos más a la misma temperatura, y otros 30 mi­
nutos a una temperatura de -20 hasta -lOBC. Después de la 

reacción, la mezcla de reacción se agregó a 100 mi de agua 

y se agitó durante 30 minutos a temperatura ambiente. EL 

precipitado blanco se recuperó por filtración y se secó pa­

ra proporcionar en forma de polvo de color marrón oscuro 

el ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-^-(2-for- 

milamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-oarboxi- 
lico, que se puede representar como ácido 3-(l-metil-lH- 
-tetrazol-5-il)-tiometil-7-^2-(2-formilimino-2,3-dihidro- 

-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/'-3-cefem-4-carboxilico. 

Espectro i.r. (Nujol)

1782 (beta-lactama) cm**̂

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,78 (2H, s ancho)

4,0 (3H, s)

4 , 4 (2H, s ancho)
5,22 (1H, d. J=5 Hz)
5,8 (1H, d, J=5 Hz)

8 , 5 2 (1H, s)
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' 8,62 (1H, s)

De manera similar se obtuvieron los siguientes com
puestos.

(1) El ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7- 

**<^*-hidroxi-2-(formilamino-l,3-tiazo3.-4-il)-acetamido/-3- 

-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 

3-(l,3,4-t iadiazol- 2-il)-tiometil-7-¿^2-Mdroxi-2- (2-for- 

milimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem- 
-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1778 (beta-lactama) cm"***

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,56 y 3,7 (2H, ABp, J=16 Hz)

4,24 y 4,56 (2H, AB^, J=14 Hz)

5,05 - 5,16 (2H, m)

5,62 - 5,78 (1H, m)

7,13 (1H, s)
8,43 (1H, s)

9,47 (1H, s)

(2) El ácido 3--(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-

til-7-^-fonniloxi-2-(2-formilajnino-l,3-tiazol-3-il)-ace- 

tamido/-3-cefom-4-carboxilico, que se puede representar co­

mo ácido 3-(l"metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-formi- 
loxi-2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)-aceta- 

mido/^-3-cef em-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm 
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,53 y 3,77 (2H, AB^, M 9  Hz)

3,92 (3H, s) ,
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75

4?45 (2H, s ancho)

'  ̂ 4,95-5,15 (1H, m)

5,55 - 5,7 (1H, m)

6.4 (1H, s)
7,6 (1H, s)

8,27 (1H, s)

8.5 (1H, s)

(3) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrasol-5-il)--tiome- 
til-7-¿^-(2-foxmilanrino-l,3-tiazol-5-il)-glioxilamido/'-3- 
-cefem-4-carboxílico, que se puede representar corno ácido 

3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiomctil-7-¿%-(2-formilimino- 

-2,3-dihidro-l, S-tiazol-p-il^glioxilamidoy^-cefem^-car- 
boxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1778 (beta-lactama) cm**̂
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulf óxido, delta)

3,7 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)
4,2 y 4,42 (2H, AB., J=18 Hz)

5,15 (1H, d, J==5 Hz)
5,52 - 5,8 (1H, m)
8,53 (1H, s)
8,65 (1H, s)

(4) El ácido 7-¿2-(2-forailEunino-l,3-tiazol-4-ii)- 

-glioxilamido/-cefalosporánico, que se puede representar 
como ácido 7-¿^2-(2-formilimino-2,3-dih.idro-l,3-tiazol-4-ii)- 

-&Lioxilamido/-cefalosporánico, p.f. 145-C.

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm"^

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
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2,06

3.6

4,7.y 5,o8 

5,22 
5,83 

8,47
8.6

(5) El ácido

(3H, s)

(2H, s ancho)

(2H, AB^, J=14.Hz)

(lH, d, Jr=5Hz)

(1H, d, J=5 Hz)

(1H, s)

(1H, s)

3-carbamoiloximetil-7-¿2-(2-formila-

mino-l,3-tiazol-4-il)-&Lioxilajnido/-3-cefem-4-cayboxílico, 
que se puede representar como ácido 3-carbamo iloximet il-7-
-¿[2- (2-fo rmilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol- 4-il) -glioxila-

mido/-3-cefem-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1770 (beta-lactama) cm""***
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3.57 (2H, s aíicho)

4,65 y 4,87 (211, AB^, J=14 Hz)
5,2 (1H, d, J=5 Hz)

5,8 (1H, d, J=5 Hz)

8,43 (1H, s)
8.58 (1H, s)

(6) El ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
til-7-^2-̂ /2- (motil) tio carbamoilamino-1,3-tiazol-4-iy-gli- 
oxila!nido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar 

como ácido 3-(l"metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-¿2- 

-(metil)tiocarbamoilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il¿7- 
-elioxilamido/-3-cefem-4-carboxilico, 148BC (sinterización), 

160SC (expansión), 200BC (descomposición).
Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm*"*̂
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Espectro r.m .n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,02 (3H, s)

3,75 (2H, s ancho)

4,35 (2H, s ancho)

5,17 (1H, d, J=5 Hz)

5,4 - 5,95 (1H, m)

8,25 (ÍH, s)

(7) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio
metil-7-/2-(2-foymila)nino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido7- 

-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como áci­

do 3-(5-metil-l, 3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-¿[2-( 2-formi- 

limino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilamido/^-3-cef en- 

-4-carboxilico.
Espectro i.r. (Nujol)

—11780 (beta-lactaina) cm**

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

2,7 (3H, s)

3,75 (2H, s ancho)

4,25 y 4,62 (2H, AB^, J=14 Hz)

5,12 (1H, d, J^5 Hz)
5,85 (1H, d, J=5 Hz)

8,5 (1H, s)

8,65 (1H, s)
(8) El ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7- 

-¿[2-(2-fornilamino-l,3-tiasol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem- 

-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-(l,3,-

4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-^2-(2-formilimino-2,3-dihidro- 
-1,3-tiazol-4-il)-&Lioxila^íido/-3"Cefem-4-carhoxilico, pul­
verulento.

Espectro i.r. (Nujol)
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' 1775 (beta-la.ctHi.ta) cm**̂'

Espectro r.m.n. (dg-dimetilRulfóxido, delta)
3,64 y 3,86 (2H, .̂6 :

4,32 y 4,66 (211, AB^, J==14.
5,22 (1H, d, J==5 Hz)

5,78 (111, d, J==5 Hs)

8,45 (1H, s)
8,57 (1H, s)

9,57 (1H, s)
(9) El ácido 3-(l-netil-lH-tetrazol-5-il)*"tiome- 

til-7-/%-¿([2-(H-mctil-K-t-pentiloxicarbonilanino)-l,3-tiasol- 

-4-iy-glioxilaj.iido/-3-cefern-4-carboxÍlico, pulverulento. 

Espectro i.r. (Nujol)

1790 (beta-lactama) cnT̂ * 
Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

3,6 (3H, s)
3,73 (2H, s ancho)

3,9 (3H, s)

4,36 (3H,. s ancho)

5,13 (1H, d, ,J=5 Hs)
5,83 (1H, d, J=5 Hz)

8,7 (1H, s)
(10) El ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-^2-(2-formilamino-5-cloro-l,3-tiazol-4-il)-glioxila- 
mido/-3-cefcm-4-carboxilico, que se puede representar como 
ácido 3-(l-metil-lII-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-(2-formi- 

limino-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/- 

-3-cefcm-4-carboxilico, pulverulento, p.f. 148-155^0 (des­

composición).

Espectro i.r. (Nujol)
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3200, 1780, 1680 (ancho)

1550, 1290, 1180, 1110 cnT-** 

Espectro r.m.n. (dg-acetona, delta)

3,85 (2H, s ancho)-

4,00 (3H, s)

4,45 (211, s ancho)

5 , 2 8 (1H, d, J=5 Hz)

6,00 (1H, d, J=5 Hz)

8,71 (1H, s)
(11) El ácido 3-metil-7-¿[2-(2-formilamino-1,3-tia- 

zol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede 

representar como ácido 3-metil-7-^2-(2-formilimino-2,3-di- 

hidro-1,3-tiazol-4-il)-slioxilamidoy-3-cei'em-4-carboxiH co, 

p.f. 180BC y carbonizado a 210SC.
(12) El ácido 3-(5-metil-.l,3,4-tiadiazol-2-il)'-tio- 

metiÍ-7-/2-hidroxi-2-(2-ajnino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/*- 

-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como áci­

do 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tionietil-7-¿2-liidroxi- 

-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-ncetanddo/'-3-C}R- 
fem-4-carboxílico, en forma de polvo de color amarillo páli 

do.

(13) El ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil- 

-7-¿T-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-ce- 
fem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3- 

-(l)3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-¿^2-hidroxi-2-(2-imino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiasol-4-il)-acctamido/-3-ccfem-4-carbo- 

xflicó, en forma de polvo de color castaño pálido, p.f. 
151-180BO (descomposición).

(14) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)- 

-tiometil-7-¿2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-aceta-
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mido7-3-cefem-4-carboxílico, que sa puede representar co- 

-mo ácido 3-(5-metil-l,3y4-oxadiazol-2-il)-tiometil-7-/2- 
-hidroxi-2-( 2-i:¡ñno-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-acetami- 
do/-3-cefem-4-carboxIlico. * .

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) ern*****

(15) KL ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3--il)- 

tiometil-7-Z2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il )-acetami- 
do/-3-ccfcm-4-carboxílico, que se puede representar como 

ácido 3-(4-metil-4H-l, 2,4-triazol-3-il )-tiometil-7-¿2-hi- 

droxi-2- (2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il )-acetajnido/- 
-3-cefcm-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)
*]

1760 (beta-lactama) cm**

(16) El ácido 3-carbamoiloximetil-7-¿j2-hidroxi-2- 
-(2-a!)iino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxíli- 
co, que se puede representar como ácido 3-carbamoiloxime- 

til-7-¿2-Iiidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
-acetamido/-3-ccfem-4-carboxílico, p.f. más de 270BC.

(17) El ácido 3-metil-7-¿f2-Mdroxi-2-(2-amino- 

-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se 

puede representar como ácido 3-metil-7-¿f2-hidroxi-2-(2-imi- 

no-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefen:-4-car- 
boxilico, p.f. más de 250BC.

(18) El ácido 3-(L-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/2-hidroxi-2- (2^nino-l,3-tiazol-5-'il)-acetEmiido/-3- 
-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 

3-(l-metil-lH-t etrazol-5-il )-tiometil-7-¿[2-hidroxi-2-(2- 
-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)-acet amido/^-3-cefem-4- 

-carboxilico, p.f. 130-200se (descomposicián).
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(19) El ácido 3-(l-metil-lH-tctrazcl-5-il)-iio- 

-metil-7-/¡2-hidroxi-2-(2-amino-5-cloro-l,3-tiazol-4-il)-ace-
tamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar 

como ácido 3-(Í-metil-lH-tctrázol-5-il)-tiometil-7-¿2-b.i- 
droxi-2-(2-imino-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-ace- 

tamido/-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 148-154SC (descompo­
sición) .

(20) EL ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/DL-2-hidroxi-2-( 2-foirailamino-5-cloro-l, 3-tiazol-4- 
-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede repre­

sentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7- 
-¿/bL-2-hidroxi-2- (2-formilimino-5-cloro-2,3-dihidro-l, 3- 

-tiazol-4-il)-acetsmiido%-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 160- 
-165SC (descomposición).

(21) El ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tic- 

metil-7-/[2-hidroxi-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)-aceta- 
mido^-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 

ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il )-tiometil-7-¿[2-hidroxi- 

-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido7- 
-3-cefem-4-carboxilico, en forma de polvo de color castaro 
pálido, p.f. 120-146BC (descomposición).

(22) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrasol-5-il)-tiome- 

til-7-¿¡%-hidroxi-2- (2-propanosulfonilamino-l,3-tiazol-4- 
-il)-acetamido¡^-3-cefem-4-carboxilico, que se puede repre­

sentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7- 

-¿^2-hidroxi-2- (2-propanosulf onilimino-2,3-dihidro-l, 3-tia- 
zol-4-il)-acetaniido/-3-ccfem-4-carboxilico, p.f. 160-170BC 
(descomposición).

(23) EL ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-

til-7-!/2-hidroxi-2-/2-(metil) tiocarbamoilamino-1,3-tiasol-
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-4-ii¡7-aceta),)iáo/-3-*cefem-4-carboxilico, que se paccc re­

presentar como ácido 3-(l-mctil-lH-tctrazol-5-il)-tiometil- 

-7-/2-hidroxi-2-¿2-(mctil)tiocarbamoilimino-2,3-dihidro-l,3- 

tiazol-4-iy-acetainido¡7'-3-cefcm-4-carboxilico, 155^0 (sin- 
terización), 160BC (descomposición).

(24) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

t il-7-/2-hiü ro xi-2-(2-metilamino-l,3-tiazol-4-il)-acet ami- 
do/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 
ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-1iomctil-7-¿2-hidroxi- 

-2-(2-metilimino-2,3-dihidro-ly3-tiazol-4-il)-acetamido/- 

-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 144-156BC (descomposición).

(25) El ácido 3-(l-metil-HI-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-¿DL-2-hidroxi-2-¿2-(N-metil-N-t.-pentiloxicarbonil3mi*" 

no)-l,3-tiazol-4-il7*-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico.

Espectro i.r. (Nujol)

1770-1790 (ancho) cnT̂ *
(26) El ácido 3-(l-metil-lH-tetríu:ol-5-il)-tiome- 

til-7-/[2-hidroxi-2-( 2-oxo-.2,3-dihidro-l, 3-t iazol-4-il)-acc- 

taniido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar co­
mo ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tionetil-7-¿%-hidro- 

xi-2-( 2-hidroxi-l, 3-tiazol-4-il )-acetamido/-3-cef em-4-car- 

boxilico, p.f. 110-121SC (descomposición).

(27) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/[2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamidp^'-3-cefem- 
-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3-(l- 

metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿[2-(2-imino-2,3-dihidro- 
-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxílico, p.f. 

147-160SC (descomposición).

(28) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-

-tiometil-7-^2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilajrnido/-
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-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como áci- 
Ho  3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-/2- (2-imino- 
-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilai^ido/-3-cefem-4-car- 
b o x í l i c o , p . f .  156-I60sc(Descomposicidn).

(29) El ácido 3-(5-metil-í,3,4-oxadia30l-2-il)-
2-amino-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilamido¡7-3- 

-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 
3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tiometil-7-¿%(2-imino- 

-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilamido/'-3-cefem-4-car- 

boxílico.
Espectro i.r. (Nujol)

1775 (beta-lactama) cm

(30) El ácido 3-(4-motil-4H-l,2,4-triazol-3-il)- 
-tiometil-7-¿([2- (2-amino-l, 3-tiazol-4-il)-elioxilamido¡7-3- 

-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 

3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)-tiometil-7-¿j2-(2-imino- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-car- 
boxilico.

Espectro i.r. (Nujol)
—11775 (beta-lactama) cm

(31) El ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil- 

**7-¿Í2-( 2-amino-l, 3-tiazol-4-il)-slioxilamido/-3-cef em-4- 
-carboxilico, que se puedo representar como ácido 3-(l,3,4- 

tiadiagol-2-il)..tiometil-7-¿[2-(2-iniino-2,3-dihidro-l, 3-tia- 
zol-4-i.U-¿lioxilamido/-3-cofem-^-carboxílico, ambos como 

clorhidrato y en forma pulverulenta.

Espectro i.r. (Nujol)

1778 (beta-lactama) cm^

'(32) El clorhidrato del ácido 3-carbEmioiloximetil-

-7-¿2-(2-aMino-i,3-tiazol-4-il)-glioxil^ido/-3-cefem-

83
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-4-carbox'ilico, que se puede representar como clorhidrato 

* del ácido 3-carbnmo i1o xinct i1-7 -/2- (2-imino-2,3-dihidro- 

-l,3-tianol-4-il)-glioxila!nido/-3-cefem-4-carboxílico, en 
forma de polvo. - '. . '

(33) El clorhidrato del ácido 3-metil-7-^-(2-ami- 

no-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamid.o/-3-cef em-4-carboxilico, 

que se puede representar como clorhidrato del ácido 3-me- 

til-7-¿T-(2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilami- 
do^-3-cefem-4-carboxllico, p.f. más de 250SC.

(34) El clorhidrato de la 6-¿2-(2-amino-l,3-tia- 
zol-4-il)^¿lioxilamido/-5a,6-dihidro-3H,7H,-aceto(2,1-b)- 

furo(3)4-d)(l,3)tiazina-l,7-(4H)-diona, que se puede re­
presentar como clorhidrato de la 6-¿2-(2-imino-2,3-dihi- 

dro-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-5a,6-dihidro-3H,7H-ace­

to (2,l-b)furo(3,4-d)(1,3)-tiazina-l,7-(4H)-diona.
Espectro i.r. (Nujol)

1786 (beta-lactama) ern*****

(35) El clorhidrato del ácido 3*-(l-metil-lH-te- 

trazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2-amino-l,3-tiazol-5-il)-glio- 

xilamido/^-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar 
como clorhidrato del ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)- 

-tiometil-7-¿2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)-glio- 

xila^iido/'-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 140-160SC (descompo­
sición).

(36) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
til-7-¿2-(2-metilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3- 

-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 

3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-(2-metilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-car- 

boxilico, p.f. 146-155^0 (descomposicián).
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Ejemplo 10

A una solución de 3,36 g de ácido 3-(5-metil-l,3,4- 

-tiadiazol-2-il)-tiomctil-7-/2-(2-t-pentiloxicarbonilamino- 

-l/3-tiaKOl-4-il)-glioxilamido/-3-cefcm-4-carboxílico, que 
se puede representar como ácido 3-(5-rnetil-1,3,4-tiadiazol- 

-2-il )-tiometil-7-¿¡[2- (2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihi- 

dro-l,3-tiazol-4-il)-&Lioxilamido/-3-cefem-4-carboxílico, 
en 35 nú. de metanol, se agrega.ron 5,5 mi de solución acuo­

sa de hidróxido sódico 1N, enfriando con hielo, y a esta 
mezcla se agregó de a gotas durante 2 minutos, a 10-15BC, 

una solución acuosa de 91 mg de borohidruro sódico en 2,5 
mi de agua. La mezcla se agitó durante diez minutos a la 

misma temperatura, y seguidamente el metanol se separó por 

destilación bajo presión reducida, a una temperatura infe­
rior a 403C. La solución acuosa restante se lavó con un po­
co de acetato de etilo, el pH se ajustó a 5-6 con ácido 

clorhídrico al 10%, y la solución se lavó nuevamente con 

un poco de acetato de etilo. La solución se ajustó a pH 2 

con ácido clorhídrico al 10% y se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con agua y con solución acuosa 

de cloruro de sodio, saturada, se secó sobre sulfato de 

magnesio y. se trató con carbón activado. El solventase se­
paró por destilación, reduciendo el extracto a poco volumen. 
El precipitado se recuperó por filtración, se lavó con un 

poco de acetato de etilo y se secó para proporcionar 1,69 

g de ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiaüiazol-2-il)-tiometil-7-</2- 

-hidróxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-1,3-tiasol-4-il)- 
-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar

como ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-/2-

hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-
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-tiazol-4-il)-acetamiáo/-3-*cefem-4-carboxilico. Por otra 

"parte, las aguas madres y el acetato etílico del layado 

se combinaron y se concentraron bajo presión reducida, y 

el precipitado, se trató de manera similar a la ya descrip­
ta para proporcionar 0,80 g del mismo compuesto deseado. 

Espectro i.r. (Nujol)

1785 (bcta-lactama) cm**̂ - 
Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

2,67 (3H, s)

3,55 - 3,83 (iH, s ancho)

4,25 y 4,53 (2H, ABg, J-14 Hz)

5,1 (1H, s)

5,13 (IH, d)

5,7 (1H, d)

7,05 (1H, s)
Ejemplo 11

A una solución de 3,1 g de ácido 3-(l,3,4-tiadia-
zol-2-il)-tiometil-7-¿2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3- 

-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxilico, que se 
puede representar como ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-¿^2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihi dro-1,3-t ia- 

sol-4-il)-glioxila]Ridoy-3-cefem-4-carboxilico, en 30 mi de 
metanol, se agregaron 5,2 mi de solución acuosa de hidró- 

xido sódico 1N con agitación y enfriamiento con hielo. A 

esta mezcla se agregó de a gotas durante diez minutos una 
solución de 0,074 g de borohidruro sódico en 2 mi de agua, 

y la mezcla se agitó durante 30 minutos a la misma tempera­
tura. Después de la reacción, la mezcla de reacción se con­

centró bajo presión reducida. Al residuo se agregaron agua 

y acetato de etilo, y la capa acuosa se separó. El pH de
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la capa acuosa se ajustó a 5-6 con ácido clorhídrico al 

"10%, y seguidamente se la lavó con acetato 6c etilo. Se 
agregó acetato de etilo a la capa acuosa, y esta mezcla 

se ajusto á pHl-2 con ácido clorhídrico al 10%. La capa 

de acetato de etilo se separó, se lavó con agua, se secó 

sobre sulfato de magnesio, y se trató con carbón activado. 
Después de separar el solvente por destilación, el resi­

duo se pulverizó en éter dietilico, se recuperó por fil­

tración y se secó, para proporcionar 2,2 g de polvo de co­

lor amarillo pálido, que era el ácido 3-(1,3,4-tiadiazol- 
-2-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2- (2-t-pentiloxicarbonilami- 

no-1,3-tiazol-4-il)-acctamido¡7-3-ccfem-4-carboxilico, que 

se puede representar como ácido 3- (1,3,4-tiadiazol-2-il)- 

-tiometil-7-/2-hidroxi-2- (2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3- 

-dihidro-1,3-tiazol-4-il )-acetajnido^-3-cef em-4-carboxili- 
co.

20
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Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,53 y 3,8 (2H, AB^, J=17 Hz)

4,33 y 4,7 (2H, AB^, J=13Hz)
5.0 

5,15 

5,6
7.0 

9,43

(1H, s)

(1H, d, J=4 Hz) 

(1H, d, J=4 Hz) 
(1H, s)

(1H, s)

Ejemplo 12

Aúna solución de 5,4 g de ácido 7-¿j2-(2-t-penti- 

loxicarbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-ccfalos- 
poránico, que se puede representar como ácido 7-/2- (2-t- 

-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio- 

xil ami do/-cefalospo ráni co, en 54 mi de metanol, se agrega-
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ron 10 mi'de solución acuosa de hidróxido sódico 1N, con 

"enfriamiento a 10-159C. A esta mezcla se agregó de a gotas 

durante- 30 minutos, a la misma temperatura, una solución 

de 142,2 mg de-borohidruro sódico en 3,5 mi de agua. Des­

pués de la reacción, la mezcla de reacción se concentró 

a 30-35SC bajo presión reducida. El residuo se trató de ma­

nera similar a la descripta en el ejemplo 11, para propor­

cionar en f o una de polvo 4,2 g de ácido 7.-/2-hidro xi-2- (2- 
-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-ce- 

falosporánico, que se puede representar como ácido 7-¿2-

-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 
zol-4-il)-acetamido7-cefalosporánico.

Espectro i.r. (Nujol)

1783 (beta-lactama) cm"***
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2.07 (3H, s)

4.7 y 5,07 (2H, ABg, J=14 Hz)
5.08 (1H, s)

5,13 (1H, d, J=5 Hz)

5,53 - 5,95 (1H, m).
7,03 (1H, s)

Ejemplo 13
A una mezcla de 8,0 g de ácido 3-(l-metil-lH-te- 

trazol-5-il)-tiometil-7-^-(2-propanosulfonilamino-l,3-
-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se 

puede representar como ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-

-tiom'etil-7-^2-( 2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l, 3-tia- 

zol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxflico, 160 mi de 

metanol y 13,6 mi de solución acuosa de hidróxido sódico 

1N, se agregó de a gotas durante 20 minutos, con agita-
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ción y enfriamiento por hielo, mía mezcla de 0,26 g de 

-borohidruro sódico y 15 mi de etanol. La mezcla se agitó 

durante una hora más, y seguidamente el metaaol se separó 
por destilación. El residuo se disolvió en agua, y la so­

lución se lavó con acetato de etilo. A la solución acuosa 

se agregó acetato de etilo, el pH de la mezcla se ajustó 

a 2 con ácido clorhídrico al 10%, y la capa-de acetato de 

etilo se separó. La capa acuosa se saturó con cloruro de 

sodio, y se extrajo con acetato de etilo. El exbracto de 

acetato de etilo se combinó con la capa de acetato de eti­

lo, separada, se lavó con solución acuosa de cloruro de so­

dio, saturada, y se secó. El solvente se separó por desti­

lación, y el residuo se lavó con éter dietílico y se secó 

para proporcionar 5,5 g de ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5- 

-il)-tiometil-7-^2-hidroxi-2-(2-propanosulfonilamino-l,3- 
-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, que se 
puede representar como ácido 3-(1-mctil-lH-tetrazol-5-il)-

-tiometil-7-¿2-hidroxi-2- (2-propanosulf onilimino-2,3-dihi- 

dro-1,3-tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico, p. 
f. 160-170BC (descomposición). .

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,73 (2H, s ancho)

3,97 (3H, s)
4,35 (2H, s ancho)

5,03 (1H, s ancho)

5,13 (111, d, J=5 Hz)

5,5-5,9* (11-1, m)

6,67 (1H, s)

Ejemplo 14

A una mezcla do 5,2 g de ácido 3-(l-metil-lH-te

230278
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trazol-5-il )-tlometil-7-^2- (2-oxo-r2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4- 
-il)-glioxilajnido/^-3-cefeM-4-carboxilico, que se puedo re­

presentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil- 

-7-^2-( 2-hidroxi-l, 3-tÍ3^ol-4-il )-gÜ.ioxilamiüo/-3-ccfem-4- 
carboxílico, 200 mi de metanol y 10,8 mi de solución acuo­

sa de hi dióxido sódico 1N, se agregó de a gotas durante 

diez minutos a 5-10SC, con agitación, una mezcla de 0,205 

g de borohidruro de sodio y 8 mi de etanol. La mezcla se 

agitó durante 20 minutos más, a la misma temperatura, y se­

guidamente se le agregó, siempre a la misma temperatura, 

una mezcla de 0,01 g de borohidruro de sodio y 0,5 mi de 
etanol. La mezcla se agitó durante otros 30 minutos a igual 

temperatura y seguidamente la mezcla de reacción se concen­

tró bajo presión reducida. Al residuo se agregaron 200 mi 

de agua, y la solución se lavó con acetato de etilo. La so­

lución acuosa se ajustó a pH 5 con ácido clorhídrico al 5%, 
y se lavó con acetato de etilo. La solución se ajustó a 

pH 1 con ácido clorhídrico al 10%, y se extrajo con aceta­

to de otilo. La capa acuosa se salificó y se extrajo enton 

ces con acetato de etilo. Los extractos en acetato de eti­
lo se combinaron, se lavaron con solución acuosa de cloru­
ro de sodio, saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, 

y se trataron entonces con carbón activado. EL solvente se 

separó por destilación y el residuo se pulverizó en éter 
dietílico, se recuperó por filtración y se secó, para pro­
porcionar 3,6 g de polvo de color amarillo pálido, que era 

el ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-^2-hidro- 

xi-2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiasol-4-il)-acetamido/-3-ce- 

fem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3- 

-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi-2-(2-hi-
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droxi-r, j-tinzol-4"il)-acctc!midoy-3-ccfcm-4'-carboxílico, p. 
f. 110-121SC (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol) 

1780 (beta-lactama) cm'
Espectro r.m.n., (NaDCO^, delta)

3*45 y 3,83 (2H, ABc' J=18 Hz)
4,08 (3H, s)
4,04 y 4,42 (2H, A B c ' J=14 Hz)
4,85 (1H, s)
.5,15 (1H, d, J:=4 Hz)
5,6 (1H, d, J:=4 Hz)
6,5 (1H, s)

Ejemplo 15

A una solución de 2,2 g de ácido 3-(l-metil-lII- 

-t etrazol-5-il )-tiometil-7-¿¡[2-^2- (N-metil-N-t-pentiloxi- 

carbonilaaiino-l,3-tiazol-4-il/^-glioxilamic.o/-3"Cefem-4-csr- 
boxílico en 22 !nl de metaool se agregaron, enfriando hasta 

10SC, 3,6 mi de solución acuosa de hidróxido sódico 1N, y 

a esta mezcla se agregó de a gotas durante 20 minutos, con 
enfriamiento a 10-15SC, una solución acuosa de 41 mg de bo- 

rohidruro sódico en 1 mi de agua. La mezcla se agitó duran­
te 20 minutos a la misma temperatura, y el metanol se se­
paró entonces de la mezcla para destilación bajo presión 
reducida. Al residuo se agregaron 20 mi de agua y 40 mi de 

acetato de etilo, y la capa acuosa se separó. Se agregó 

acetato de etilo a la capa acuosa, el pH de la mezcla se 
ajustó a 1-2 con ácido clorhídrico, y seguidamente se se­
paró la capa de acetato de etilo. Se la lavó con solución 

acuosa de cloruro de sodio, saturada, y se secó sobre sul­

fato de magnesio para tratarla finalmente con carbón acti-

230278
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vaáo. KM solvente se sopará por destilación de 1a capa de 

'acetato de etilo, y el residuo aceitoso se pulverizó en 

óter dietilico. El polvo se recuperó por filtración y se 

secó, para proporcionar 1,7 g do ácido 3-(l-metil-lH-tetra- 
zbl-5-il)-tioaetil-7-^DL-2-hidroxi-2-¿[2-(N-metil-N-t-pen- 

tiloxicarbonilamino)-l,3-tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefem- 

-4-carboxilico,

92

Espectro i.r. (Nujol)
1770-1790 (ancho) cm**̂  

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

3,5 (3H, s)

3,65 (2H, s ancho)

3,9 (3H, s)

4,35 (2H, s ancho)

5,05 (1H, d, J=5 Hz)

5,25 (1H, s)

5,8 (1H, d, J=5 Hz)

6,95 (1H, s)

De manera similar se obtuvieron los siguientes com

puestos:
(1) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-¿^hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazoÍ-4-il)-acetamido7'- 
-3-cefem-4-oarboxílico, que se puede representar como áci­

do 3-(5-metil-l,3,4-tiadia3ol-2-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi- 
-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il )-acetamido/^-3-ce- 

fem-4-carboxilico, en forma de polvo de color amarillo pá­

lido.'
(2) El ácido 3-(ly3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil- 

-7-¿2-hidroxi-2-(2-amino-.l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-ce- 

fem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-
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2,3-dihi dr o -1,3-tiazol-4-il )-acetamido7-3-cef cm-4-carbo- 
xílico, en forina de polvo de color marrón pálido, p.f. 151- 

-3.80SC (descomposición). - * . . *

(3) El ácido 3-(l-metil-lH-tctrazol-5-il)-tiome- 
til-7-^2-hidroxi-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)-acct ami- 

áo¡7-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 

ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿l2-hidroxi- 

-2-(2-mcsilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/- 

-3-cefem-4-carboxílico, en forma de polvo de color marrón 
pálido, p.f. 120-146SC (descomposición).

(4) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-¿2-hidroxi--2- (2-t-pentiloxicarbonilamino )-l, 3-tiazol- 
-4-il)-acetamido7-3-cefem-4-carboxílico, que se puede re­
presentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-¿2-hidroxi-2-(2-t-pcntilosicarbonilimino-2,3-dihidro- 

-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico, en for­

ma de polvo de color marrón pálido.
(5) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-¿2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido7- 
-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como áci­

do 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tiometil-7-/2-hidroxi- 

-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-ce-

f em-4-carboxílico.
Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm"***

(6) El ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)- 
-tiometil-7-¿^-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-aceta- 

mido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 

ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)-tiometil-7-¿2-hi-30

230278
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dyoxi-2-(2-imino-2,3-dibidro-l,3-tiazol-4-il)-acctamido/'-
-3-ccfem-4-carboxilico.

Espectro i.y. (Hujol)

1760 (beta-lact^a) cm"***

(7) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/2-hidroxi-2-( 2-fomilamino-l, 3-tiazol-4-il)-aceta- 

mido¡7'-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 

ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi- 

-2-(2-formilÍMino-2,3-dihidro-l,3-tia^ol-4-il)-acetamiáo/'- 
-3-cefcm-4-carboxílico, en forma de polvo blanco pardusco. 

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

3,67 (211, s ancho)

3,9 (3H, s)

4,25 (2H, s ancho)

5,05 (1H, d, J=5 Hz)

5,1 (1H, s)

5,53-5,8 (1H, m)

7,07 (111, s)

8,45 (1H, s)

(8) El ácido 3-(1-metil-lH-tetrasol-5-il)-tiome-

til-7-¿^L-2-hidroxi-2-(2-formilamino-5-cloro-l,3-tiazol-4- 
-il)-acetamido/'-3-cefem-4-carboxÍlico, que se puede repre­

sentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7- 
-^BL-2-hidroxi-2-( 2-formilimino-5-cloro-2,3-dihidro-l, 3- 
-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 160- 

-1653C (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol)

3100-3600, 1780, 1680 (ancho),

1530, 1280, 1175, 1100, 1055 cm"^

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
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3,83 . (2H, s ancho)

4,03 (3H, s)

4,43 (2H, s ancho)

5,23 (1H, d, J=5 Hz)
5,42 (1H, s)

5,87 (111, d, J=5 Hz)
8,78 (1H, s)

(9) El ácido 3-(1-mctil-lH-tctrazol-5-il)-tiome-

til-7-¿[2-hidroxi-2- (2-metil) tio carbono ilamino-1,3-tiazol- 

-4-il)-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico, que se puede re­
presentar como ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiomctil- 

-7*-/2-hidroxi-2-( 2-(metil) tiocarbamoilimino-2,3-dihidro-l, 3- 

-tiasol-4-il)-acctaKiido/-3-cefem-4-carboxilico, 155^0 (sin 
terización), 1606C (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta- .̂1lactama) cm**

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,06 (311, s)

3,75 (2H, s ancho)

4,33 (2H, s ancho)

5,15 (2H, m)

5,64 y 5,78¡ (1H, m)

7,05 (1H, s)

(10) El ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil- 

-7-¿^-hidroxi-2-(2-formilamino-l,3-tia2ol-4-il)-acetamido/'- 
3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 

3- (1,3, 4-tiadia2¡ol-2-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2- (2-f oimi- 

limino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4- 
-carboxilico, en forma de polvo do color amarillo pálido, 

p.f. 105-130SC (descomposición).
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Espectro i.r. (Nujol) 

1 7 6 0 -1 7 8 0 (beta-lactama) era-1

Espectro r.mjti. (dg-áimetilsulfóxido, delta)

3,37 (2H, s ancho). !

4,25 y 4,62 (2H, AB^, J=14 Hz)
5,1 (1H, d, J=5 Hz)

5,15 (1H, s)
5,53-5,9 (1H, m)

7,15 (1H, s)
8,45 (1H, s)

9 ,6 2 (111, s)
(11) El ácido 3-carbamoiloximetil-7-¿2-hidroxi-2-

-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefem-4-carboxili- 
co, que se puede representar como ácido 3-carbamoiloxime- 
til-7-¿%-hidroxi-2- (2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
-acctamido/-3-cefem-4-carboxflico, p.f. más de 270SC. 

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm***̂

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,43 y 3,65 (2H, AB^, J=14 Hz)
4.6 y 4,85
4,86
5,1
2 .6  - 2,75 
6,43

(2H, AB^, J=15 Hz)

(1H, s)
(1H, d, J=5 Hz)

(1H, m)

(1H, s)

(12) El ácido 3-metil-7-¿2-hidroxi-2-(2-amino-l,3- 
-tiazol-4-il )-acetaraido/-3-cefem-4-carboxilico, que se pue­

de representar como ácido 3-metil-7-¿^-hidroxi-2-(2-imino- 
-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-acetamido/^-3-cef em-4-carboxí- 
lico, p.f. más de 250̂ 0..
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97Ht'jM nAm.*

Espectro l.r. (Nujol)
1760-1780 (bota-lactania) cm**"*'

Espectro r.m.n, (dg-dimetilsulfóxido, delta) 

' 2,07 (3H, s)
3,33 y 3 ,6 8
4,93

5,1

5,57-5,7

6,5

(2H, ABg, J=l8 IIz) 
(1H, s)

(1H, d)

(1H, m)

(1H, s)
(13) EL ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

t il-7-¿T?-hi droxi- 2- (2-amino-l, 3-tiazol-5-il)-acetamidp7-3- 

-ccfem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 
3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿[2-hidroxi-2-(2- 
-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)-acetazido7-3-cefem-4- 

-carboxilico, p.f. 130-200SC (descomposición).

(14) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiomH- 

til-7-^/2-hidroxi-2-(2-amino-5-cloro-l,3-tiazol-4-il)-aceta- 
mido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 
ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi-2- 
-(2-imino-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamidp7- 
-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 148-154BC (descomposición).

(15) El ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
til-7-/2-hidroxi-2-(2-metilamino-l,3-tiar.ol-4-il)-acetami- 
do/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 
ácido 3- (1-metil-lK-t etrazol-5-il) -tiometil-7-¿2-Iiidroxi- 
-2-(2-metilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-aceta^!lido¡7- 
-3-ccfen-4-carboxilico, p.f. 1 4 4 -1 5 6 (descomposición). 
Ejemplo 16

Una solución de 2,30 g de ácido 3-(5-metil-l,3,4- 

-tiadiazol-2-il )-tiometil-7-¿$-hidi-oxi-2- (2-t-pentiloxi-
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carbonilcuAino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-oar- 

Ixtxílico, que se puede representar como deido 3-(5-metil- 
-1 ,3 ,4"tiadiazol-2-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi.-2-(2-t-penti- 
loxicarbonilimino-2,3-¿ihidro-l,3-tiazol-4-il)-acctamido/- 

-3-ccfem-4-carboxílico, en 25 mi de ácido fórmico al 98%, 
se agitó durante dos horas y media a temperatura ambiente. 

Después de la reacción, el ácido fórmico se separó por des­

tilación bajo presión reducida. El residuo se pulverizó en 

25 mi de acetonitrilo, se recuperó por filtración, se lavó 

con un poco de acetonitrilo y seguidamente se disolvió en 

14 mi de solución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%. El 
pH de la solución se ajustó a 6 con ácido acético, y la so­
lución se sometió a cromatografía en columna de alámina, 

usando como cluyente amortiguador de acetato, pH-5,0. El 

eluado, que contenía el compuesto deseado, (300 mi), se 
ajustó a pH 3 con ácido clorhídrico al 10% y se lavó en­
tonces dos veces con 50 mi de acetato de etilo. La capa 

acuosa se cromatografió en columna ("Amberlite XAD-4" de la 

firma Rohm & Haas Co.), y la columna se lavó sucesivamen­

te con agua y se eluyó con 100 mi de solución acuosa de 
metanol al 20%, 100 mi de solución acuosa de metanol al 
50%, y solución acuosa de metanol al 70%. Los eluados, que 

contenían el compuesto deseado, (500 mi), se juntaron y el 
metanol se separó por destilación a 30-358C bajo presión 
reducida. La solución acuosa restante se liofilizó para 

proporcionar en foima de polvo amarillo pálido 0,60 g de 

ácido' 3- (5-mctil-1,3,4-tiadiaaol-2-il)-tiometil-7-¿$-hidro- 
xi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carbo- 

xílico, que se puede representar como ácido 3-(5-metil-l,- 
3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-
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-dihidro-1,3**tiazol-4-il)-3.cctamido7--3-ccfcm-4**carboxilico. 
Espectro i.r. (Nujol)

1770 (beta-lactama) cm**̂ *

Espectro r.m.n., (NaDCO^, delta).

2,75 (3H, s)
3,4 y 3,75 (2H, ABg, J=14 Hz)
4,0 y 4,52 (2H, ABg, J=14 Hz)

5,15 (1H, d, J=5 Hz)

5,2 (1H, s)
5,7 (Id, m)
6,76 (1/2H, s)
6,9 (1/2H, s)

Ejemplo 17

Una mezcla de 2,1 g de ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2- 
-il)-tiometil-7-^-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino- 

-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se 
puede representar como ácido 3-(l,3 ,4-tiadiazol-2-il)-tio- 
metil-7-^2-hidroxi-2-(2-t-pcntiloxicarbonilimino-2,3-dihi- 
dro-l,3-tiasol-4-il)-acetamido/-3-ccfem-4-carboxilico, y 40 
mi do ácido fórmico al 93-100^, se agitó durante dos horas 

y media a temperatura ambiente. Después de la reacción, la 
mezcla de reacción se concentró bajo presión reducida.El 
residuo se pulverizó en acetonitrilo, se recuperó por fil­

tración y se lavó con éter, para proporcionar 1 ,3  g do pol­
vo marrón. Este polvo se disolvió en 20 mi de solución acuo­

sa de bicarbonato de sodio al 5%, y el pH se ajustó a 6 
con ácido acético. La mezcla se sometió a cromatografía 

neutra en columna de alámina, usando como eluyente amorti­

guador acetático al pH 5,0. Los eluados (230 mi), que con­

tenían el compuesto deseado, se juntaron, el pH se ajustó
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a 2 ,8  con* ácido clorhídrico al 1 0%, se lavaron con acetato 
**de etilo, y seguidamente el acetato de etilo se separó de 

los cluados por destilación bajo presión reducida. La capa 

acuosa que quedó, se -cromatografió en columna ("Ambcrlite 

. XAD-4" de la firma Rohm & Haas Co.), la colima se lavó 

con agua y seguidamente se eluyó, sucesivamente, con 80 mi 

de metanol al 20%, 80 mi de metanol al 50%, y 300 mi de rne- 
tanol al 70%. Los eluados, que contenían el compuesto desea 

do, se juntaron y el metanol se separó por destilación ba­

jo presión reducida. La solución acuosa que quedó, se lio- 

filizó para proporcionar en forma de polvo de color marrón 
pálido 0,40 g de ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil- 

-7-¿%-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-ce- 
fem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3- 
-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi-2-(2-imino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/^-3-cefem-4-carboxí- 
lico, p.f. 151-1S0BC (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol)

1770, 1680, 1 6 2 0, 1520 ern*****

Espectro r.m.n. (dg--dimetilsulfóxido, delta)
3 ,6 8 (2H, m)

. 4,43 (2H, dd, J=12,8 y 22,6 Hz)

4,87 (1H, s ancho)

5,11 . (1H, d, J=5,0 Hz)

5,2-6 ,1 (3H, m)

6,43 (1H, s)

9,57 (1H, s)
Ejemplo 18

Una mezcla de 1,8 g de ácido 3-(l-metil-lH-tetra- 

zol-5-il)-tiometil-7-¿[2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-

f
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-tiascl-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se 

-puede representar como ácido 3-(1-metil-lH-tctrazol-5-il)- 
-tiometil-7-¿2- (2-t-pentiloxicarbonilimino-2y 3-dihidro-l, 3- 
-tiázol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem"4-carboxílico, y 40 :nl 
de ácido fórmico al 98-100 ,̂ se dejó descansar durante cin­

co horas. Después de la reacción, la mezcla de reacción se 

sometió a un tratamiento similar al descripto en los ejem­

plos 16 y 17, para proporcionar 0,32 g de ácido 3-(l-metil- 

-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/[2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)- 
-glioxilamido7-3-cefem-4-carhoxílico, que se puede represen­
tar como ácido 3-(1-met il-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2- 

-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cc- 
fem-4-carboxílico, p.f. 147-160BC (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol)

1770 (beta-lactama) cm*"̂

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

3,73 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)
4 ,2  y 4,5 (2H, AB J=i5
5,15 (1H, d, ,J=5 Hz)
5,75 (1H, d, J-5 Hz)
7,8 (1H, s)

Ejemplo 19

Oha solución de 8,56 de ácido 3-(5-mctil-l,3,4-tia- 

diazol-2-il)-tiomctil-7-¿^-(2-t-pcntiloxicarbonilamino-1 ,3- 
tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxilico, que se 

puede representar como ácido 3-(5-meiil-l,3,4-tiadiazol-2- 

-il)-tiometil-7-¿2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro- 

-1,3-tiasol-4-il)-glioxilamido7-3-cefem-4-carboxilico, en 

180 mi de ácido fórmico, se agitó durante cinco horas y me-
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nóla de reacción se trato de Humera similar a la empleada 

en los ejemplos 16 y 17 para proporcionar 2 ,6  g de ácido 3--' 
-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiomctil-7-¿^-(2-aminp-l,3- 
tiazol-4-il)-glioxilatHÍdo/-3-cefem-4-carboxílico, que se 

puede representar como ácido 3-(5-metil-l,3 ,4-tiadiazol-2- 
-il)-tiometil-7-¿[2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
-glioxilaHiido/^-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 156-160SC (des­

composición).

Ejemplo 20

A una mezcla de 1,5 g de ácido 3-(l-metil-lH-te- 
trazol-5-il)-tiomctil-7-^2-foimiloxi-2-(2-formilajnino-1.3- 

-t i azol- 5- il) -ac et ami do/-3- c ef em- 4- c arbo xi.l ico, que se pue­
de representar como ácido 3-(l-metil-lH-t€¡trazol-5-il)-tjo- 

metil-7-¿%-formiloxi-2-(2-formilimino-2,3--dihidro-l,3-tia-
zol-5-il)-acetamido/'-3-cefem-4-carboxílico, en 30 mi de 

metanol,se agregó 1,06 g de oxicloruro de fósforo, con agi­
tación y enfriamiento por hielo, y la mezcla se agitó du­

rante una hora a la misma temperatura y durante cuatro ho­

ras más a temperatura ambiente. . Se le agregaron 150 mi de 

éter dietllico, y el precipitado se recuperó por filtra­
ción y se secó. Se obtuvieron asi 1,30 g de polvo de color 

amarillo pálido, que se agregaron a 30 mi de agua, y el pH 
de la mezcla se ajustó a 1 -2 con ácido clorhídrico al 10%.
La solución así obtenida se trató con carbón activado, se 

lavó con acetato de etilo, y el pH se ajustó a 7 con solu­
ción acuosa de bicarbonato de sodio al 5%. La solución se 
lavó con acetato de etilo, su pH se ajustó a 3 con ácido 

clorhídrico al 10%, y se filtró. La solución acuosa se ad­

sorbió en una columna de IIP-20 (resina neutra), que se la-
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vó con agua y seguidamente se eluyó con solución acuosa de 

metanol. Los eluados, que contenían el compuesto deseado, 

se juntaron y el metanol se separó por destilación bajo pre' 

sión reducida.-La solución acuosa se quedó, se liofilizó 

para proporcionar 0 ,6 3  g de'ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5- 
-il)-tiometil-7-¿[2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-5-il)-ace- 

tamido/-3'-ccfcm-4-oarboxílico, que se puede representar co­
mo ácido 3-(l-metil-lH-tetrazcl-5-il)-tiometil-7-¿[2-hidro- 
xi-2-( 2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-5-il)-aceta!nido/-3-ce-

103

fem-4-carboxílico, p.f. 13J-200BC (descomposición). 

Espectro i.r. (Nujol)

1768 (beta-lactama) cm**̂ *
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta) 
3,72 (2H, s ancho)

3,92 (3H, s)
4,3 (2H, s ancho)

5,05 - 5,25 (2H, m)
5,66 (1H, d, J=5 Hz)

7,0 (1H, s)
Ejemplo 21

A una mezcla de 30 g de ácido 7-¿[2-(2-fo:nnilami- 
no-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-cefalósporánico, que se 
puede representar como ácido 7-¿[2--(2-formilimino-2 ,3-dihi- 
dro-1 ,3-tiazol-4-il)-glioxilfunido/l*ocfalosporánico, en 500 
mi de metanol, se agregaron do a gotas durante 30 minutos, 

con agitación y enfriamiento por hielo, 2 2 ,2 g de oxicloru- 
ro de' fósforo, y la mezcla se agitó durante dos horas y un 

cuarto a la misma temperatura. La mezcla se vertió en 2500 
mi de éter dietilico, y esta mezcla se agitó durante una 

hora a temperatura ambiente. El precipitado se recuperó
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por filtración y se secó, para, proporcionar 24,2 g de clor- 

*hidrato de la 6-^/2-(2-ajnino-l,3-tiasol-4-il)-glioxilomi3o/- 
<-5a, 6--dihidro-3II, 711-aceto (2,l-b)furo (3,4-d) (1^3 )-tiazi.na- 

-1 ,7-(4H)-diona, que se puede representar como clorhidrato 
de la 6-¿^-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxila- 
mido/L5a, 6-dihidro-3H, 711-aceto (2,l-b)furo (3,4-d) (1,3 )-tia- 

zina-l,7-(4H)-diona.
Espectro i.r. (Nujol)

1786 (beta-lactama) cm*"*̂
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3,84 (211, s ancho)

5,07 (2H, 8 )
5,25 (111, d, J=5 Hz)

5,83 (1H, d, J=5 Hz)

8,32 (1H, s)

A tma mezcla de 24,8 g de ácido 3-(l-metil-lH-ts- 

trazol-5-il)-tiometil-7-¿2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-il)- 
gLioxilamido/-3-cefcm-4-carboxílico, que se puede represen­
tar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2- 
-(2-fomiilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/^- 
-3-cefem-4-oarboxilico, en 500 mi de metanol, se agregaron 
de a gotas 16,4 g de oxicloruro de fósforo, durante 15 mi­
nutos con agitación y enfriamiento a 5-10BC, y la mezcla se 

agitó durante dos horas y media a la misma temperatura. Las 
tres cuartas partes del metanol se separaron de la mezcla 

por destilación bajo presión reducida, y el residuo se pul­

verizó con éter dietílico. El polvo se recuperó por filtra­

ción y se secó, para proporcionar el clorhidrato del ácido

3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-(2-amino-l,3-

230278
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-tiazol-4-il)-&Lioxilanido/-3-ccfem-4-carboxílico, que se 
puede representar como clorhidrato del ácido 3-(l-mctil-lH- 

-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tia- 
zol-4-il )rglioxilamido/-3-cefem-4-carboxílico .

Espectro i.r. (Nujol)

- 1778 (beta-lactama) cm***̂

Espectro r.m.n. (dg-dimet ilsud.fdxido, delta)

3,7 (2H, s ancho)
4,0 (3H, s)
4,37 (?H, s ancho)

5,23 (1H, d, J=5 Hz)

5,75 (1H, d, J=5 Hz)
8,27 (111, s)

8,35 (1H, s)
De manera similar se obtuvieron los siguientes com

puestos.

(1) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-^2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/- 
-3-cefem-4-carboxllico, que se puede representar como áci­

do 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tiometil-7-¿[2-hidroxi- 
-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acctamido7-3-ce- 
fem-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm**̂
(2 ) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiasol-2-il)-tio-

met Í1-7-/2- (2-sutiino-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilami do/ -3-ce- 

fem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-.
- (5-metil-l, 3,4-oxadiazol-2-il)-tiometil-7--¿/2- (2-imino-2,3- 
-dihidro-1,3-tiazol-4-il )-glioxilamido/-3-cef em-4-carboxi-

30

230278
lico.
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Espcctí-o i.r. (Hujol)

1775 (bota-lactama) cm"**'
(3) El ácido 3-(4-mctil-4H-l,2,4--triazol-3-il)- 

-tiometil-7-/2-hidroxi-2-(2-3jfiino-l,3-tiazol-4"il)-accta- 
mido/-3-cefem-4-carboxílico, que se pueáe representar como 
ácido 3-(4-metil-4H-l, 2,4-triaao1-3-H ) -tiomeiil-7-/2-hi- 
droxi- 2-(2-imino-2,3-dihid ro-l,3-t iaz o1-4-i!)-ac et ami do/- 
-3-cefcm-4-carboxí3.ico.

Espectro i.r. (Nujol)
,1760 (bcta-lactama) cm

(4) El ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)- 
-tioHietil-7-/2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-elioxilamido/-3- 
-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 
3- (4-mctil-4H-l, 2,4-triasol-3-il)-tiometil-7-¿2- (2-imiun 
-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-&Lioxilamido/-3-cef em-4-uar- 
boxilico.

20

25

30
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Espectro i.r. (Nujol)

1775 (beta-lactama) cm*"***

(5) El ácido 3-carbamoiloximetil-7-¿f2-hidroxi-2- 

-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxí- 
lico, que se puede representar como ácido 3-carbamoiloxi- 
metil-7-/2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico; p.f. más de 2703(3. 

Espectro i.r. (Hujol)
n

1780 (beta-lactama) cm 

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,43 y 3,65 (2H, AB^,J.14Hz)

4 ,6  y 4,85 (2H, AB^, J.15 Hz)

4,86 (1H, s)

5,1 (1H, d, J=5 Hz)
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2 ,6  - 2,75 (1H, m)

6,43 (1H, s)

(6) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
til-7"^2-hiAroxi-2-(2-i','ieiilamino-l,3-tiazol-4-il)-acctami- 
gó/L3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 
ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiomctil-7-¿%hidroxi- 
-2- (2-mctilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il )-acetcmido/- 
-3-cefem-4-carboxílico, p.f. 144-156BC (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol)

1 7 6 4 -1 7 8 0 (ancho, beta-lactama) cm"*̂ *
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2 ,8 (3H,

3,57 y 3,78 (2H, AB„, J.17 :
3,9 (3H, s)

4 ,2 1 y 4,42 (2H, J=15 :

4,95 (1H, s)
5 ,1 2 (1H, d, J:=5 Hz)

5,65 - 5,75 (iHy m)

6,57 (111, s)

(7) El ácido 3-(l-metil-lH-tctra::ol-5-il)-tiome- 

til-7-^2-hidroxi-2-(2-amino-5-cloro-l,3-tiazol-4-il)-aceta- 
mido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 

ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-^2-hidroxi-2- 
-(2-imino-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il )-acetamido/'- 
-3-cefem-4-carboxílico, p.f. 148-15430 (descomposición). 

Espectro i.r. (Nujol)

3300 (ancho), 1 7 8 0, 1 6 8 0, 1620 cm"***
Espectro r.m.n. (dg-acetona, delta)

3,87 (2H, s ancho)
4,07 (3H, s)
4,37 (2H, s ancho) '
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' 5,17 (1H, d, J=4 Hz)
5 ,2 0 (1H, s)
5,88 (1H, d, J^4 Hz)

(8 ) El clorhidrato del ácido3-metil-7-¿[2-(2-aíni- 
no-l,3-tiazol-4-il)-slioxilamido/-3-cefem-4-carboxilico, 
que se puede representar como clorhidrato del ácido 3-me- 
iil-7-¿2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilami- 
do/-3-cefcra-4-carboxilico, p.f. más de 250sc.

Espectro i.r. (Kujol)
1780 (bcta-lactama) cm*"***

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

2 ,1 2 (3H, s)
3,52 (2H, s ancho)
5,17 (1H, d, J=5 Hz)
5,68 (1H, d, J=5 IIz)

8,3 (111, s)

(9) El clorhidrato del ácido 3-carbamoiloximctil- 
-7-/T-(2-sm!ino-l,3-tiazol-4-il)-&Lioxilamido^-3-cefem-4-car- 

boxílico, que se puede representar como clorhidrato del 

ácido 3-carbamoiloximctil-7-¿[2-(2--imino-2,3-dihiáro-l,3- 
-tiazol-4-il)-^Lioxilamido/-3-ccfem-4-carboxílico, en for­
ma de polvo.

(10) El clorhidrato del ácido 3-(5-nietil-l,3,4- 

-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-¿2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)- 
-glioxilamido/L3-cefem-4-carboxilico, que se puede repre­
sentar como el clorhidrato del ácido 3-(5-metil-l,3 ,4-tia- 
diazoÍ-2-il)-tiometil-7-</2- (2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol- 
-4*-il)-&Lioxilamido/^-3-cefem-4-carboxilico, en forma de pol­

vo.

Espectro i.r. (Nujol)
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1760-1780 (anchoy bcta-lactama) cm**̂ *

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2,72 (3H, s)

- 3,75 (211, s ancho)

4,25 y 4,62 (2H, AB^, J^14 Hz)

5,23 (111, d, J=5 Hz)

5,75 (1H, d, J.5 Hz)

8,33 (1H, s)

(11) El clorhidrato del ácido 3-(l,3,4-tiadianol- 

-2-il)-tioiaetil-7-¿2- (2-aLÍno-l, 3-tiasol-4-il )-glioxilaüii- 
do/-3-cefcm-4-carboxilico, que se puede representar como el 

clorhidrato del ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-

-/2- (2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il )-&Lioxilamido/^-3 - 
-cefem-4-carboxílico, en forma de polvo.

Espectro i.r. (Nujol)

1778 (beta-lactama) cm"***

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

3,7 (2H, s ancho)
4,22 y 4,62 (2H, AB^, J=16 Hz)

5,17
5,7

8,3
9,67

(1H, d,J=5 Hz) 
(1H, d, J=5 Hz) 
(1H,. s)

(1H, s)

(12) El clorhidrato del ácido 3-(l-metil-lH-tetra-

zol-5-il)-tiometil-7-¿2-(2-amino-l,3-ti azol-5-il)-glioxila- 
mido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 

clorhidrato del ácido 3-(l-metil-lII-tetrazol-5-il)-tiometil- 

-7-¿[2- (2-imino-2,3-dihidro-l, 3-t iazol- 5-il )-güoxilamido7 -3- 

-cefem-4-carboxílico, p.f. 140-160ec (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol)
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1778 (beta-lactama) cm"***
Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

3,7 (2H, s ancho)

3,95 (3H,s)
4.3 (2H, s ancho)

5,12 (1H, d, J=6 Hz)

5,65 (1H, d, J=6 Hz)

8.3 (1H, s)
(13) El ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7 -̂ /2- (2-metilamino-l, 3-tiazol-4-il )-¿^lioxila]nido/'-3-ce- 
fem-4- c arbo xili co, que se puede representar como ácido 3- 

-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2-iaetilimino- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefeni-4-ca.r- 

boxílico, p.f. 146-155SC (descomposición).

Espectro i.r. (Nujol)

1798 (beta-lactaria) cm****'
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2,85 (3H, s)
3,58 y 3,79 (2H, AB^, J=17 Hz.)

3,92

4,22 y 4,4 
5,12 

5,75 

7,95

(3H, s)

(211, ABg, J=14 Hz)

(11-1, d, J.5 Hz)

(1H, d, J=5 Hz)
(1H, s)

(14) El ácido 3-metil-7-¿^-hidroxi-2-(2-amino-l,3- 
-tiazol-4-il)-*acctejfiido/-3-cefem-4-carboxílico, que se pue­

de representar como ácido 3-:netil-7-¿2-hidroxi-2-(2-imino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamid^7-3-cefem-4-carboxí- 

lico, p.f. Más de 250BC.

E;t emulo 23
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Una mezcla de 0,85 g de ácido 3-(l-metil-lH-tc- 
"trazol-5-.il) -t iomctil-7-¿[2- (2-t ct ralúdropiranil) oxi-2- (2- 

-mesilamino )-l, 3-tiazol-4-il )-acetícnido/-3-cef em-4-carbóxi- 
lico, qué se puede, representar como ácido 3-(l-metil-lH- 

-tetrazol-5-il)-tiometil-7-^2-(2-tetrahidropirauiÍ)oxi-2- 
-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiasol-4-il)-acctamido/-3- 

-cefem-4-carboxilico, 15 mi de etanol, 5 mi de agua y 5 mi 

de ácido clorhídrico 2N, se agitó durante dos horas y media 
a temperatura ambiente. Después de la reacción, la mezcla 
de reacción se diluyó con 20 mi de agua, el pH se ajustó 

a 8 con solución acuosa de bicarbonato sódico al 5%, y se 

la lavó entonces con éter dietilico. La capa acuosa asi 

obtenida se ajustó a pH 4-5 con ácido clorhídrico al 10%, 
y se lavó con acetato de etilo; su pH se ajustó a 1-2 con 

ácido clorhídrico al 10%, y se la extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con solución acuosa de cloruro 

de sodio, saturada, y se secó sobre sulfato de magnesio. El 
solvente se separó por destilación del extracto y el resi­

duo se lavó con éter dietilico, se recuperó por filtración 

y se secó, para proporcionar en fornia de polvo de color ma­

rrón pálido 0,2 g de ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)- 
-tiometil-7-¿2-hidroxi-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)-ace 
tamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar co­

mo ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-^2-hidro- 
xi-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/- 

-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 120-14680 (descomposición). 

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm**̂
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

2,9 (3H, s)
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3,9
4,2 y 4,4
4,9.-̂  5,15 
5,5 - 5,75 
6,65

(2H, J^18 Hz)
(3H, s)
(211, AB„, J=13 Hz) 
(2H;m)

(1H, m)

(1H, o)
Ejemplo 24

Bha mezcla de 1,49 5 de ácido 3-(l-metil-lH-teira- 
zol-5-il)-tiometil-7-¿2-formiloxi-2-(2-t-pentiloxicarbonil-

mnino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/L3-ccí'cm-4-carboxIlico,
que se puede representar como ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol- 

-5-il)-tiomctil-7-¿2-formiloxi-2-(2-t-pentiloxi carbonilimi- 
no-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4*-il)*-acetaj!:ido/-3-cefem-4-carbo- 

xílico, y 100 mi de solución acuosa de bicarbonato de sodio 

al 5%, se dejó descansar durante seis horas. Despuós de la 

reacción, la mezcla de reacción se lavó con acetato de eti­

lo. A la mezcla de reacción se agregó acetato de etilo, y 

la capa acuosa se separó. Se agregó acetato de etilo a la 

capa acuosa, y el pH de la mezcla se ajustó a 1-2 con áci­

do clorhídrico diluido; seguidamente la capa de acetato de 

etilo se separó. La capa acuosa se salificó y se extrajo 

con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo obtenida 
y el extracto en acetato de etilo se combinaron, se lava­

ron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, y el 

solvente se separó por destilación. Al residuo (2,0 g) se 

agregó éter dietílico, la mezcla se agitó durante la noche, 

se recuperó por filtración y se secó, para proporcionar en 

forma de polvo de color marrón pálido 0,90 g de ácido 3-(l- 

-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿[2-hidroxi-2-(2-t-pen-

tiloxicarbonilaríiino-l,3-tiazol-4-il)-acctamido/-3-cefem-30
230278
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-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3-(l- 

-metil-lH-tetraHol-5-il)-tiomctil-7-/2-hidro^d-2-(2-t-pen- 
tiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetami- 

do/-3-cefem-4-carboxílico. . -

Espectro i.r. (Nujol)

1785 (beta-lactama), 1680-1730 (C0) cm"-*-

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulf óxido, delta)

3,58 y 3,82 (2H, AB^, J=18 Hs)

3,93 (3H, s)
4,22 y 4,33 (211, AB^, J=12 Hz)

*5,0-5,12 (211, m)

5,55-5,8 (1H, m)

7,03 (1H, s)
De manera similar se obtuvieron los siguientes 

compuestos.

(1) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiasol-2-il)-tio- 

metil-7-¿2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tja- 
zol-4-il)-acetamido/^-3-cefcm-4-carboxílico, que se puede 

representar como ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)- 

-tiomet il-7-¿?-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3- 
-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/L3-.cefem-4-carboxili- 

co.

Espectro i.r. (Nujol)

1785 (beta-lactama) cm

(2) El ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7- 

-/2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)- 
-acetamido/-3-cefem-4-carboxÍlico, que se puede representar 

como ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi- 

-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilJ- 
-acetamido¡7-3-cefem-4-carboxílico, en forma de polvo de co-
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lo y amarillo pálido.

114

(3) El ácido 7-^2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbo-

nilamino-1,3-tiasol-4-il )-acetamido7--cefalosporánico, que 

se puede representar como ácido 7-¿2-hidroxi-2-(2-t-pcnti- 

loxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido^- 
-cefalosporánico.

Espectro i.r. (Nujol)

1783 (beta-lactama) cm"*̂

(4) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-

til-7-/2-hidroxi-2-(2-propanosulfonilamino-l,3-tiazol-4-il)-
-acetamidoy-3-cefe):i-4-carboxílico, que se puede representar 

como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-hi- 

droxi-2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4- 
-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 160-170BC (des­

composición).

(5) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-

til-7-/2-hidroxi-2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiasol-4-il)-ac e- 

tamido/'-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar 

como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-ticmetil-7-¿2-hi- 
dro xi- 2- (2-lii dro xi-1,3-1 i az o 1-4 -il) *- ac e t ami do/- 3-c e f em- 4- 

-carboxílico, p.f. 110-1219C (descomposición).

(6) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-^2-bidroxi-2-( 2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetcmido/- 

-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como áci­

do 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi- 

-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-ce- 
fem-4-carboxÍlico, en forma de polvo de color amarillo pá- 
3.2LÓQ w

(7) El ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil- 

-7-¿^2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/'-3-ce
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fem-4-carboxilico, que se puede representar cono ácido 3- 
— (1,3,4-tiadiazol-2-il)-tioütctil-7-¿2-hidroxi-2-(2-imino- 
-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-acctíunidoj7-3-cefcm-4-carboxí- 
lico, p.f. 151-lSOsc (descomposición).

(8) El ácido 3-(5-nietil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tio- 
metil-7-/2-hidroxi-2- (2-amino-l, 3-tiasol-4-il)-acct amido/- 
-3-cefcm-4-carboxilico, que se puede representar como áci­
do 3- (5-metil-l, 3,4-oxadiazol-2-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi- 
-2- (2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il )-acetaiYtido¡7'-3-ce-
f em-4-carboxÍlico.

Espectro i.r. (Nujol)
1780 (beta-lactama) on"***

(9) El ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)-
-tiometil-7-¿̂ 2-hidroxi-2-( 2-amino-l,3-tiazol-4-il)-aceta- 
mido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 
ácido 3-(4-metÍ1-4H-1,2,4-triazol-3-il)-tiometil-7-^2-hi- 
droxi-2- (2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il) - ac ct arai do/̂ -3- 
-cef cm-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)
1760 (beta-lactama) cnT***

(10) El ácido 3-carbaHioiloximetil-7-¿(2-hidroxi-2- 
- (2-amino-l, 3-tiazol-4-il )-aceta:Qido^-3-cefem-4-carboxili- 
co, que se puede representar como ácido 3-carbamoiloxime- 
til-7-¿[2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
-acciaMÍdo7-3-cefcm-4-carboxIlico, p.f. ntás de 270 í¡C.

(11) El ácido 3-metil-7-¿2-hidroxi-2-(2-amino-l,3- 
-tiazol-4-il)-acetamido/-3-ccfcm-4-carboxílico, que se pue­
de representar como ácido 3-metil-7-¿2-hidroxi-2-(2-imino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxi- 
lico, p.f. más de 250BC.

*t 11:
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(12) El deido 3-(1-met il-111-t ct razol-5-il)-tiomc- 
-til-7-¿[2-hidroxi-2- (2-cmino-l, 3-tiasol-5-il )-aceta]^i do/-3-
-cefcm-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 

3- (1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2- (2- 

-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)-acetamido/-3-cefem-4- 

-carboxilico, p.f. 130-200SC (descomposición).

(13) El deido 3-(l-mctil-lH-tctrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/2-hidroxi-2- (2-ajnino-5-cloro-l, 3-tiazol-4-il) -ace- 
tamido/-3-cefcm-4-carboxilico, que se puede representar co­

mo ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿[2-hidro- 
xi-2-(2-imino-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiasol-4-il)-aceta- 
midc¡/-3-cefem-4-carboxílico, p.f. 148-154-0 (descomposición)

(14) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/¡2-hi d ro xi- 2- (2-formilamino-1,3-t iazol-4-il) - ac et ard - 
do^-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 

ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi- 
-2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/'- 

-3-cefem-4-carboxílico, en forma de polvo blanco pardusco.

(15) El ácido 3-(l,3,4-tiadia3ol-2-il)-tiometil- 

-7-/2-hidroxi-2-(2-fomilamino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido7- 

-3-cefem-4-carboxÍlico, que se puede representar como áci­

do 3- (1,3,4-tiadiazol-2-il )-tiometil-7-¿%-hidroxi-2- (2-f or^ 
milimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetat^^ido/-3-cefe!n- 

-4-carboxilico, p.f. 105-130SC (descomposición).
(16) El ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/DL-2-hidroxi-2-(2-formilamino-5-cloro-l,3-tiazol-4- 
-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede repre­

sentar como ácido 3-(l-metil-lH-tctrazol-5-il)-tiometil-7- 

-¿^l-2-hidroxi-2-( 2-formilimino-5-cloro-2y 3-diliidro-l, 3- 

-tiazol-4-il)-acetarnido/-3-cefem-4-carboxilico, p.f.. 160-
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1 -165SC, descomposición.

(17) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
tíl-7-/2-hidroxi-2-/2-(metil)tiocarbamoilamin.o-l,3-tiazol- 
-4-riTy-acctamÍdo/-3"Cefem-4-carboxílico, que se puede re-
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presentar como ácido 3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil- 

-7-/2-hi Ar0XÍ-2-/2-(met i1)tiocarbamoilimino-2,3-dihidro-l,3- 

-tiazol-4-i37-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico, 155SC (sin- 
terización),160BC (descomposición).

(18) El ácido 3-(l-metil-lH-tctrazol-5-il)-tiomc- 
til-7-/2-hidroxi-2- (2-metí lamino-1,3-tiazol-4-il)-acetami- 

do/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 

ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2- 

-(2-metiliminc-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-acetamido7-3- 
-cefem-4-carboxílico, p.f. 144-156SO (descomposición).

(19) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tione- 

til-7-¿DL-2-hidroxi-2-/2-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonílami- 

no)-l,3-tiazol-4-il7-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico.
Espectro i.r. (Nujol)

1770-1790 (ancho) cm**̂ *

(20) El ácido 3-(l-3netil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/2-hidroxi-2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-aco- 
tamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar co­

mo ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol--5-il)-tiometil-7-/2-hidro- 

xi-2-(2-hidroxi-l,3-tiazol-4-il)-aoetamido/-3-ccfem-4-car- 

boxílico, p.f. 110-121SC (descomposición).
Ejemplo 25

Una solución de 389 mg de ácido 7-/2-hidroxi-2-(2- 

-t-pentiloxicarbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-acetamido/-ce- 
falosporánico, que se puede representar como ácido 7-/2-hi- 

droxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-
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-4-il)-acetamido7-cefalosporánico, 116,13 mg de 5-metil-l,- 

3,4r-oxadiazol-2-tiol, 119.4 mg de bicarbonato de sodio, en 

15 mi de amortiguador fosfático pll 5,2, se ajustó a pH 5,2 

con ácido clorhídrico al 10% y se agitó durante siete horas 

a 60-63SC. Después de la reacción se agregó acetato de eti­

lo a la mezcla de reacción y su pH se ajustó a 2 con ácido 

clorhídrico 2N. El precipitado se recuperó por filtración 

y se secó, para proporcionar 60 mg de ácido 3-(5-metil-l,- 

3,4-oxadiazol-2-il)-ti ometil-7-/2-hidroxi-2-(2-amino-l,3- 

tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico, que se puede 

representar como ácido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)- 

-tiometil-7-/2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4- 
-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico. Por otra parte, del 

filtrado se separó la capa acuosa; ésta se lavó con aceta­
to de etilo, después de lo cual el acetato de etilo se eli­

minó por destilación bajo presión reducida.La capa acuosa 

se cromatografió en columna (usando la resina iniónica de 

adsorción "Dianion HP 20" de la firma Mitsubishi Chemical 
Industries), se lavó con agua, y seguidamente se eluyó con 

alcohol isopropílico al 10%. Los eluados que contenían el 
compuesto deseado se juntaron, y el alcohol isopropílico se 

eliminó por destilación bajo presión reducida. La solución 

acuosa se liofilizó para proporcionar 75 mg del mismo com­

puesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm*"***
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)

3)65 (2H, s ancho)

4,1 y 4,45 (211, AB^, J=l5 Hz)

4,95 (1H, s)
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5,1 (1H, d, J=5 Hz)

'  ̂ 5,55-5,8 (111, m)

6,7 . (111, s)
Ejemplo 26 - - . '''

Una solución de 389 mg de ácido 7-/2-(2-t-penti- 

loxicarbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-cefalos- 

poránico, que se puede representen como ácido 7-/2!-(2-t- 

-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio- 

xilamido7-cefalosporánico, 116,3 mg de 5-metil-l,3,4-oxa- 

diazol-2-tiol, 119,4 mg de bicarbonato de sodio en 15 mi 
de amortiguador fosfático pH 5,2, se ajustó a pli 5,2 con 

ácido clorhídrico al 10% y se agitó durante siete horas a 

60-63BC. Despuós de la reacción se agregó acetato de etilo 

a la mezcla de reacción, y el pH de ósta de ajustó a 4,5 

con ácido clorhídrico 2N; seguidamente se separó la capa 

acuosa. A la capa acuosa se agregó acetato de etilo, y la 

mezcla se ajustó a pH 1,5 con ácido clorhídrico 2N, des­
puós de lo cual se separó la capa acuosa. La capa acuosa se 

ajustó a pH 3 con solución acuosa de hidróxido sódico 1N, 
y se dejó descansar durante la noche en frío. El precipi­

tado se recuperó por filtración y se secó, para proporcio­

nar 30 mg de ácido 3-(5-metil)-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-/2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il) -glioxilajnido/-3-cef ern- 

-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3-(5- 

-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-tiomotil-7-/2-(2-imino-2,3- 
-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxí- 

lico. Por otra parte, el filtrado se cromatografió en co­

lumna, de manera similar a la empleada en el ejemplo 25, 

para proporcionar otros 65 mg del mismo compuesto deseado. 

Espectro i.r. (Nujol)
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' 1775 (bctn-lactama) cm**"
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta) 

3?7 (211, s ancho)
-- ' 4,2 y 4,45' ' (2H, AB^, J^14 Hz)

5,2 . (1H, d, J=5 Hz)

5,75 (1H, d, J=5 Hz)
0,1 (1H, s)

Ejemplo 27

Una mezcla de 389 mg de ácido 7-¿2-hidroxi-2-(2- 

-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tíazol-4-il)-acetamido7-cefa- 

losporánico, que se puede representar como ácido 7-/2-hidro

xir-2-( 2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il )-
-acctojmidp7-cefalosporánico, 115,2 mg de 4-metil-4H-l,2,4- 

-triazol-3-tiol, 119,4 mg de bicarbonato de sodio, y amor­
tiguador fosfático pH 5,2, se agitó durante tres horas a 

60-65SC. Despuós de la reacción se agregó acetato de etilo 

a la mezcla de reacción y la capa acuosa se separó. A la 

capa acuosa se agregó acetato de etilo, el pH de la mezcla 
se ajustó a 1 con ácido clorhídrico 2N, la capa acuosa se 

separó, y el acetato de etilo restante en la misma se eli­

minó bajo presión reducida. La solución acuosa se cromato- 

grafió en columna ("Amberlite XAD-4" de la firma Rohm &
Haas Co.), y la columna se lavó con agua y se eluyó con so­

lución acuosa de metanol del 20 al 50%. Los eluados que con 

tenían el compuesto deseado se juntaron y el metanol se 

eliminó por destilación de los mismos. La solución acuosa 
se liofilizó para proporcionar 14 9 mg de ácido 3-(4-metil- 

-4H-1,2,4-triazol-3-il)-7-¿2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede re­

presentar como ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)-tio-

!
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metil-7-/2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
-acctamido/-3-cefon-^-carboxílico.

Espectro i.r. (Hujol)

1760 (beta-lactáma) cm***̂
Espectro r.m.n. (dg-dimctilstü.fóxido, delta)

),oJa nAm.

3,57 (3H, s)

3,69 (2H, s ancho)

4,0 — 4,3 (2H, m)

4,9 ((111, s)

5,1 (1H, d, J=5 IIz)
5,6 - 5,8 (1H, m)

6,6 (1H, s)

Ejemplo 28

Una mezcla de 378 mg de ácido 7-¿2-(2-t-pentiloxi- 

carbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-gli oxilamido/-c efalo sporá- 
nico, que se puede representar como ácido 7-/&-(2-.t-penti- 

loxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilami- 
do7-cefalosporánico, 115,2 mg de 4-metil-4H-l,2,4-triazol- 

-3-tiol, 119,4 mg de bicarbonato de sodio, y 15 mi de amor­

tiguador fosfático 5,2, se agitó durante seis horas a 60- 
-63-C. Después de la reacción, la mezcla de reacción se 

trató de manera convencional para proporcionar 160 mg de 

ácido 3-(4-metil-4H-l, 2,4-triazol-3-il)-tiometil-7-^-(2- 

-amino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido7-3-cefem-4-carboxíli- 

co, que se puede representar como ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4- 

triazol-3-il)-tiometil-7-^-(2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol- 

-4-il*)-glioxilamido7-3-cefem-4-carboxílico.

Espectro i.r. (Nujol)

1775 (beta-lactama) cm"**"

De manera similar se obtuvieron los siguientes



nAtn.

5

\

10

P-

1

15

20

25

30
230278

122

compuestos:

(1) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7--/2-( 2-oxo-2,3-dihidro-l, 3-tiasol-4-il) --glioxilamido/- 

-3-ccfcm-4-carboxílico, que se puede representar como áci­

do 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2-hidroxi- 

-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/'-3-cefem-4-carboxilico, en 

forma de polvo de color amarillo pálido.

(2) El ácido 3-(l"mctil-HI-tetrazol-5-il)-tio:ne- 

til-7-/2-(2-propanosulfonilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxi- 

lamido7-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar 
como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/!?-(2- 

-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxi- 

lamido7-3-cefem-4-carboxílico, p.f. 150SC (descomposición).

(3) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiomc- 

til-7-/2-hidroxi-2-(2-propanosulfonilamino-1,3-tiazol-4- 
-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, que se puede repre­

sentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil- 

-7-/2-hidroxi-2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3- 
tiazol-4-il)-acetamido/-3*-cefem-4-carboxilico, p.f. 160- 

-170BC(descomposición).

(4) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/2-hidroxi-2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-ace- 

tajKido7-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar co­
mo ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidro- 

xi-1,3-tiazol-4-il)-*acetainido/-3-cefem-4-carboxílico, p.

f. 110-1213C (descomposición).

(5) El ácido 3-(5-metil-l,3?4-tiadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-/2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido7- 
-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como áci­

do 3-(5-metil-l,3 ?4-triadiazol-2-il)-1iornetil-7-/2-hidroxi-
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-2-( 2-imino-2,3--dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-acetamido7-3-ce- 

-fem-4-carboxílico, en forma de polvo de color amarillo pá­
lido.

(6) El ácido 3-(1?314-tiadiazol-2-ilj-tiometil-7- 
-/2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido7-3-ce- 

fem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3- 

-(ly3y4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2-(2-imino- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-aceta:nido/-3-cefem-4-carboxi- 
1ÍC0) p.f. 151-180SC (descomposición),

(7) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
til-7-/%-( 2-amino-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilatnido7-3-cefem- 
-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3-(l- 
metil-lH-t etrazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2-imino-2,3-dihidro- 
-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido7-3-cefem-4-carboxílico, p,f. 
147-160BC (descomposición).

(8) El ácido 3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-/2-(2-amino-l) 3-tiazol-4-il)-glioxilajnido¡7-3-ce- 

fem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3- 

-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-/%-(2-imino-2)3- 
-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido7-3-cefem-4-carboxí- 
lico) p.f. 156-160BC (descomposición).

(9) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/2-hidroxi-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)-acctami- 
áo7-3-cefem-4-carboxílicO) que se puede representar como 

ácido 3-(1-metil-lH-totrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2- 

-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l)3-tiazol-4-il)-aoetamido/-3- 

-cefem-4-carboxílico, p.f. 120-146BC (descomposición).

(10) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiome- 

til-7-^-hidroxi-2-(2-amino-l, 3-tiazol-5-il)-acetamido/- 

-3-cefem-4-carboxílicO) que se puede representar como áci-

üojK nAm. 123
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do 3 -(l-i'i-3 til-H I-tc trazo l-5 -il)-tiom e*G Íl-7 -^ -h id rox i-2 -" (2 -
**-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-5-il)-ac etamidp7-3-cef em-4- 
-carboxílico, p.f. 130-200BC (descomposición).

(lí) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7-/2-hidroxi-2-(2-amino-5-cloro-l,3-tiazol-4-il)-aceta- 

mido7-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 

ácido 3-(1-mctil-lII-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2- 

-(2-imino-5-cloro-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-acetamid¿7- 
-3-cefem-4-carboxílico: p.f. 1^8-154^0 (descomposición).

(12) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrasol-5-il)-tiomc- 

til-7-¿%-hidroxi-2-(2-(metil)tiocarbamoilamino-l,3-tiazol- 
-4-il)-acctámido/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede re­

presentar como ácido 3- (1-raet il-lH-t e trazol-5-il) -tiometil- 

^-/^-hidroxi-2-(2-(metil)tiocarbamoilimino-2,3-dihidro-ly3- 
-tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefom-4-carboxílico, 155^0 (sin- 

terización), 160SC (descomposición).

(13) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
tii-7-^-hidroxi-2-(2-metilamino-l,3-tiazol-4-il)-acetami- 

do/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 

ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi- 

-2-(2-metilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamidp7- 
-3-cefem-4-carboxílico, p.f. 144-156BC (descomposición).

/14) El clorhidrato del ácido 3-(l,3,4-tiadiazol- 

-2-il)-tiometil-7-/2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilami- 

do/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 

clorhidrato del ácido 3-(1,3, 4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7- 

-/^-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido7-3- 
-cefem-4-carboxílico, en forma de polvo.

Espectro i.r. (Nujol)

1778 (beta-lactama) cm"****
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(15) El clorhidrato del ácido 3-(1-metil-lH-tetra- 

*zol-5-il) -tiomctil-7-/^-( 2-andno-l, 3-tiazol-5-il)-glioxila- 

mido/-3-ce.f cm-4-carboxílico, que so puede representar como 

clorhidrato del ácido 3-(1-metil-lH-t etrazol-5-il)ti ornetil- 
-7-¿[2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)-glioxilamido/- 

-3-cefem-4-carboxílico, p.f. 140-160SC (descomposición).

(16) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-7--/2-(2-metilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido7-3-ce- 

fem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-

-(1-metil-lH-t etrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-(2-metilimino-2,3- 

-dihidro-1,3-tiazol-4-il) -glioxilan!Ído/-3-cef em-4-carboxí- 
lico, p^f. 146-155se (descomposición).

(17) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
til-7-/2-(2-(metil)tiocarbamoilamino-l,3-tiazol-4-il)-glio- 

xilamido7-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar 

como ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2- 
-(metil)tiocarbamoilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-í^.io- 

xilamido/-3-cefem-4-carboxilico, 148SC (sinterización),

160SC expansión,2009C (descomposición).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan 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:

1§.- Un procedimiento para preparar compuestos de 
ácidos 3-cefem-4-carboxílicos 3,7-substituídos, de la fór­
mula:

donde R*** es amino, alquilamino inferior, un amino protegi­
do, un alquilamino inferior protegido, hidroxi, o alcoxi 
inferior, R es hidrógeno, aciloxi, piridinio o un grupo 

tio heterociclico que puede tener uno o más substituyentes
. iapropiados, R es carboxi o su derivado, A es carbonilo, 

hidroxialquileno (inferior) o un hidroxialquileno (inferior) 
protegido, y R^ es hidrógeno o halógeno, o R^ y R^ están en­

lazados entre si de modo que representan un grupo de la 
fórmula: -C00-, en la cual R es -C00" cuando R es piridi-

o
nio, a condición .que R no sea acetoxi o 1-metil-lH-tetra- 
zol-5-iltio cuando el grupo de la fórmula:
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es 2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetilo o 2-hidro- 

xi-2-/2-(2,2,2-tricloroetoxi)-carbonilamino-l,3-tiazol-4- 
-il/-acetilo, o una sal de los mismos, procedimiento que 
comprende hacer reaccionar un compuesto de la fórmula:

S

2 3donde R y R tienen cada uno el significado ya definido, 
o su derivado reactivo en el grupo amino, o una sal del 
mismo, con un compuesto de la fórmula:

R -A-C00H

donde R^, R̂ " y A tienen cada uno el significado ya defini­

do, o su derivado reactivo en el grupo carboxi, o una sal 
del mismo.

2&.- Un procedimiento según la reivindicación 13, 
en el que R*** es amino, alquilamino inferior, un amino pro- 

tegido, hidroxi o alcoxi inferior, R es aciloxi, piridinio 
o un grupo tio heterocíclico que puede tener uno o más subs­
tituyeles apropiados, es carboxi o su derivado, R^ es 

hidrógeno y A es carbonilo, hidroxialquileno( inferior) o
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un hidroxíalquileno(inferior) protegido, en donde R^ es 
-C00" cuando R es piridinio, a condición de que R no 

sea acetoxi o l-metil-lH-tetrazol-5-iltio cuando el grupo 
de la fórmula

es 2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetilo o 2-hidro- 

xi-2-^2-(2,2,2-tricloroetoxi)-carbonilamino-l,3-tiazol-4- 
-il/-acetilo.

33.- Un procedimiento para preparar compuestos de 

ácidos 3-cefem-4-carboxilicos 3 y7-substituidos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de CIENTO VEINTIOCHO hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 3 7 ̂ , 9 7 3  
P.A.

0̂
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