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Hoja nCim. 1

Esta invención se refiere a un procedimiento pa­
ra producir nuevos agentes antimicrobianos valiosos para 
el tratamiento de enfermedades en animales, incluyendo oves 
domésticas, y seres humanos, y particularmente para la pre­
vención o terapéutica de las enfermedades infecciosas cau­
sadas por bacterias Gram-positivas y Gr am-negativas en 
aquellas animales.

Más concretamente, esta, invención se refiere a un 
procedimiento para producir derivados de 2-(sIn)-hidroiiml 
no-acetsmida de fórmula

HN^
I

HN C-C0NHtt
Nn ¿OH 0

!
—  1!

!COOH
CH2Y

[13

donde Y es hidroxilo, un amonio cuaternario o un tiohete- i 
rocíelo que contiene nitrógeno, y una sal y éster de los 
mismos farmacéuticamente aceptables. j

Hoy día se dispone en el mercado de varios tipos |
de cefalosporinas semisintéticas, conocidas como poseedoras :•

i
de espectros antibacterianos amplios, y se han empleado olí—: 
nicamente para el tratamiento de diversas enfermedades in­
fecciosas. Sin embargo, se ha informado que tales agentes 
no son prácticamente activos contra todas las bacterias pa-

itógenas que se encuentran en situaciones clínicas. "Por ejem 1 
pío, se ha informado que ciertas cepas de Escherichia coli, 
ciertas bacterias Oitrobacter, una gran mayoría de bacterias 
patógenas indol-positivas del género Proteus, el género En­
tero bacter, el género Serratis y el género Pseudomonas, son 
resistentes a las cefalosporinas (Warren E0 Y/ick, Cefalos­
porinas y penicilinas; Chemistry and Biology, Cap. 11, edi-

|T|
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tacio por E. H. Flynn, Academic Press, 1972), Por lo tanto, 
■"aún se continúa la investigación de nuevas cefalosporinas 
clínicamente aplicables a estos microorganismos patógenos.

En estas circunstancias, en la presente invención 
se lia seguido creando un enorme número de nuevos derivados 
de cefalosporinas, y examinando sus propiedades farmacéuti- j 
cas. Ahora se ha logrado sintetizar los derivados anteriores 
£ Í J  de cefalosporiña, sus sales y ásteres, y se ha encon­
trado que esos compuestos son inhibitorios centra una gran 
variedad de bacterias, incluyendo bacterias Cram-positivas
y bacterias Graai-negativas. I

Particularmente, las característica-- beneficiosas 
de la actividad antimicrobiana de lo;? compuestos de esta 
invención son como siguen, Un grupo preferido de compuestos 
de esta invención, no sólo muestra una actividad práctica­
mente suficiente contra bacterias Grx-m-pcsitivas, incluyen­
do el Stanhylococcus aureus, sino también muestran activi­
dad contra un amplio espectro de bacterias Gram-negativas, 
incluyendo el Ssc-herichia ooli, i vi J l?£¡ i olla pneumonías, Pro- I 
teus vulgaris. Proteus mirabilis,- v-roteus morganii, Proteus 
rettgeri, Citrobacter freundii, E-nsrobscter cloacae y Se- 
rratia mareescena. Estas características superiores son más 
pronunciadas en su actividad contra los ¡untantes de las bac­
terias antes citadas que tienen beta-lactacasa (cefalospori­
nas a) .

Haciendo referencia a la fórmula ¿fi/, Y es hidro- 
xilo, un amonio cuaternario y un tioheterociclo que contie­
ne nitrógeno.

El amonio cuaternario puede ser un piridinio sus­
tituido de fórmula general

POOR
UALITY
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¿donde Z es hidrógeno, un alcohilo de uno a cuatro átomos 
de carbono (por ej. metilo), carbamoílo, carboxi, sulfo o 
un alcoxi de uno a cuatro átomos de carbono (por ej<. meto- 

que incluye piridinio, un piridinio" sustituido por J 
carbamoílo (por ej. 3-carbamoilpiridinio, 4-carbamoilpiri- 
dinio, etc)., un piridinio sustituido por sulfo (por ej. 4- 
-sulfopirádinie, etc), un piridinio alcohilado (por ej. 3- 
-metilpiridinio, 4-mecilpiridinio), vn carboxipiridinio (por 
ej, S-cai’boxipiridinio, 4-carboxipiridinio, etc). EL amonio 
cuaternario puedo ser quinoleinio, picolinio, lutidinio, 
etc. Una clase preferida del amonio cuaternario es un pi­
ridinio que pu.ed1.! estar sustituido por carbamoílo en la 
posición 4 sobre el anillo de piridinio. Cuando el compues­
to de la proaente invención contiene un grupo amonio cuater­
nario, puede tomar una estructura de betaína, por ejemplo:

donde Z tiene el sismo significado definido anteriormente.
El grupo tioheterocíclico que contiene nitrógeno 

representado por Y puede ser un grupo de fórmula -S-Het, 
donde Het es un grupo heterocíclico de 5 ó 6 miembros que 
contiene de uno a cuatro átomos de nitrógeno, y que opcio­
nalmente contiene además un átomo de oxígeno o azufre, y di
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cho grupo het ero cíclico tiene opcionalmente uno o dos sus- 
-tituyentes. Como tales grupos heterocíclicos pueden citar­
se los grupos heterocíclicos de seis miembros que incluyen 
un átomo de nitrógeno solamente (por ej. piridilo, N-oxo- 
piridilo), los grupos heterocíclicos de seis miembros que 
incluyen dos átomos de nitrógeno (por ej. pirimidilo, piri- 
dazinilo, N-oxopiridazinilo), los grupos' heterocíclicos de 
cinco miembros que incluyen dos átomos de nitrógeno (por 
ej. pirazolllo, imidazoliio, etc) los grupos heterocícli­
cos de cinco miembros que incluyen un átomo de nitrógeno 
y un átomo do azufre (por e¿. tiazolilo), grupos heterocí­
clicos de cinco miembros que incluyen dos átomos de nitró­
geno y un ávcmo de azufre ( por ej. 1 ,2,3-tiadiazolilo, l,2,j-
4-tiadiasoiilc, 1 ,3 ,4-tiadiazolilo, 1 ,2,5-tiadiaisolilo), j 
los grupos heterocíclicos de cinco miembros que incluyen 
dos átomos do nitrógeno y un átomo de oxígeno (por ej.1 ,2,3-

que incluyen urce átomos de nitrógeno (por ej. 1 ,2,3-triazo- 
lilo, 1 ,2 ,4-tric^olilo), y los grupos heterocíclicos de cin­
co miembros que incluyen cuatro átomos de nitrógeno (por 
ej. lH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo). Sales grupos heterocí­
clicos pueden tener, preferiblemente, uno o dos sustituyen- 
tes sobre el anillo heterocíelico. El sustituyante es, por 
ejemplo, un alcohilo de uno a cuatro átomos de carbono (por 
ej. metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 
etc); un halogenoalcohilo de uno a cuatro átomos de carbono 
(por ej. trifluorometilo); un alcoxi de uno a cuatro átomos 
de carbono (por ej. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, bu- 
toxi, etc); halógeno (por ej. cloro, bromo, etc); hidroxilo;30

060678
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mercapto; amino; carboxilo; carbamoílo; un radical de fór-
“mula -X-Z^ donde X es un alcohileno de uno a cuatro átomos 

1de carbono y Z es hidroxilo, mercapto, amino, un mono- o 
dialcohilamino cuyo alcohilo tiene de uno a cuatro átomos 
de carbono (por ej. dimetilamino, raonoetilamino, etc), gua- 
nilo, carboxilo, sulfo, carbamoílo, un. alcoxicarbonilo cu­
yo alcohilo tiene de uno a cuatro átomos de carbono (por 
ej« metoxicarbonilo, etoxicarbonilo), un mono- o di-alco- 
hilcarbamoílo cuyo alcohilo tiene de uno a cuatro átomos de l 
carbono (por ej* N,N-dimetilcarbamoilo)t un alcoxi de uno a 
cuatro átomos de carbono (por ej. metoxi, etoxi, n-propoxi),
un alcoiii.ltio cuyo alcohilo tiene de uno e cuatro átomos de J

i
carbono (por ej* metiltio), un alcohiisulfonilo cuyo aleo- 
hilo tiene de uno a cuatro átomos de carbono (por ej. metil- 
sulfonilo) o un alcohilcarbonilo cuyo alcohilo tiene de uno 
a cuatro átomos de carbono (por ej., acetilo, n-propionilo); 
un radical de fórmula -S-Z , donde S es un alcohilo de uno 
a cuatro átomos de carbono, o el radical antes definido 
-X-Z1; o un radical de fórmula -íí''2 , donde Z3 y 2^ son 
individualmente un alcohilo de uno a cuatro átomos de car­
bono, el radical -X-Z^ antes definido, un alcoxicarbonilo cu 
yo alcoxilo tiene de uno a cuatro átomos de carbono (por ej. 
metoxicarbonilo), un alcohilcarbonilo cuyo alcohilo tiene 
de uno a cuatro átomos de carbono (por ej. acetilo), carba- 
moilo o un mono- o di-alcohilearbamoilo cuyo alcohilo tie­
ne de uno a cuatro átomos de carbono (por e j. Ií,N-dimetil- 
carbamoilo), etc.

Así pues, el sustituyente de fámula -X-Z1  sobre 
el grupo heterocícliec (Het) incluye carboximetilo, carba- 
moilmetilo, un mono- o di-alcohil(G^)carbamoilmetilo (por
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ej. RMt-dimetilearbamoilmetilo), hidroxialcohilo (por
~ej. hidroximetilo, 2-hidroxietilo), un alcohiloíC^^J-car- 
boniloxi-aleohilo (C-^) (por ej. acetoximetilo, 2-acetoxie- 
tilo), un alcoxifC^^earbonilmetilo (por ej. metoxicarbo- 
nilmetilo), metiltiometilo, metilsulfonilmetilo, aminoetilo, 
un mono- o di-alcoh.il(C^_^)-amino-alcolrilo (C-̂ _̂ ) (por ej. 
N,N-dimetilaainoetilo, N-metiluminoetilo, H, N~dimetilam.inoen­
tilo), guanilmetilo, guaniletilo, etc. El sustituyente de 
fórmula -S-3 sobre el grupo heterocíclico (Het) incluye 
metiltio, 2-hidroxietiltio, 2-acetcxietiltio, carboximetil- 
tio, un alcoxi ( carbonilmetilrio (por e j. metoxicarbo- 
nilmetiltio), carbamoilmetiltio, P ,N~dimetiloarbamo iltio,
acetilmetiltio, 2-sulfoetiltio, etc. j

•d3 1
El sustituyente de fórmula -Ir ^ sobre el grupo I

h  ¡
heterocíclico (Het) incluye un mono- o di-alcohil(C-|_^)ami- j
no (por ej. metilamino), un sulfoElcchil(C^_^) amino (por ej.j
2-sulfoetilamino). un hidroxialcohilo (C^^Jeraino (por ej, 2-1
-hidroxietilamino), un mono- o di-aloohil ( )  amino-alco- j
hil(C^-^)amino (por ej. 2-dimetilaminoetilamino), un aleo- !
hil(C^_^)carbonilamino (por ej. acetilamino), 2-dimetilami- |
noacetilamino, un alcoxi(C^J-carbonilajnino (por ej. meto-
xicarbonilamino), etc.

La clase importante de los grupos tioheteroeícli- 
cos que contienen nitrógeno representados por Y se muestra 
en las fórmulas

N- ■N
II

-S-'N  JA 
■ N
R1

N. N — • N
-S- \

S
-S»

•r £

I
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N—
- s A r

R1

- S

N- N—-N1! ii ||
~ R 2 q i'» "S-\O R

N- N-- ^  R2
II llN y - k  1V<3 k  R3-

-s-

á1

■/ ,R -

donde R1 es hidrógeno o un radical de fórmula -(CH2)nP ¿en

la qu e n  es un mimero entero de 1 a 3, y P es hidrógeno, hi
droxilo, un alcoxiíC.^), un alcohil(ClM¿,)tio, un radical
de fórmula -C00R^ (en la que R^ es hidrógeno o un alcohilo

•r-5
de C-^), un radical de fórmula -CON^^g (en la que y

s ^E son indiviaualmente hidrógeno o un alcohilo de (C1 A) o 
un radical de fórmula (en la que R^ y R6 tienen los
mismos significados definidos antesjj» y R2 y R^ son indi- ; 
vidualmente hidrógeno, amino, carbamollo, un radical de 
fórmula -EHC00R7 (donde R7 es un alcohilo de C1-¿), un ra­
dical de fórmula -~S-(CIvJ^Q (donde n es un número entero de 
1 a 3 y Q es carboxilo, hidroxil, hidrógeno o sulfo) o un 
radical de fórmula-(CH2)nP (donde n y P tienen los mismos 
significados definidos anteriormente). En lo dicho anterior­
mente, "alcohilo ( O ^ ) "  y "alcoxifc^)" significan «alco­
hilo de uno a cuatro átomos de carbono" y "aleoxi de uno a

i!
cuatro átomos de carbono'", respectivamente. Esto se aplica 
también en adelante.

La clase interesante del sustituyente Y es hidró­
geno, acetoxi, carbamoiloxi, o la clase importante antes ci­
tada de. los grupos tioheterocíclicos que contienen nitróge­
no.

La clase más preferida del sustituyente Y es aceto 
xi, carbamoiloxi, 1 ,2,4-tiadiazol-5-iltio sustituido en 3 ,
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l,3,4-oxadiazol-5-iltio sustituido en 2, imidasol-2-iltio 
-sustituido en 1, lH-tetrasol-5-iItio sustituido en 1; 1,3,4- 
-tiadiazol-5-iltio sustituido en 2; 1 ,2,4-triazol-5-iltio . 
disustituído en 3,4; <5 tiazol-2-litio sustituido en 4 , sien . 
do el sustituyente metilo, carboximetilo, hidroximetilo, hi 
droxietilo, carbamoilmetilo, 2-N,N-dimetilaminoetilo, meto- 
ximetilo o etoxicarbonilmetilo, siendo iguales o diferentes 
los dos sustituyentes del 1 ,2,4-triasol-5-iltio disustituí- 1 

do en 3,4. Para el fin de combatir las bacterias, el com­
puesto ¿fi j  puede emplearse en forma de compuesto de i<5n 
anfótero (i<$n positivo y negativo) libre, o en otras formas, 
tales como sales farmacéuticamente aceptables, por e¿, las 
sales de cationes no tóxicos, como sodio, potasio, etc; las
sales de aminoácidos básicos, tales como arginina, omiti- j

\

na, lisina, histidina, etc; las sales de polihiaroxialcohi- j
i

laminas, tales como N-metilglucamina, dietanolamina, tiñe- ¡
taño lamina, trishidroxiraetilaminotrishidroximetilaminometa- !

i
no, etc; las sales de los ácidos inorgánicos tales como áci 
do clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido nítrico, ácido fosfó-j 
rico, etc; y las sales de ácidos orgánicos (por ej, ácido j 
oxálico, ácido fumárico, ácido tartárico, etc). El compues­
to D J  o su sal antes citada puede emplearse en forma de 
deriva-dos de áster biológicamente activos en la función 4- 
-carboxilo, derivados de éster que contribuirán a un nivel

¡
en sangre elevado y una mayor duración de su eficacia. Como 
éster útil para el fin anterior, puede citarse el grupo que 
consta de un éster de alcoxiíC^^Jmetilo, un éster alcoxi- 
(C-j^)etilo, un éster de alcoliilCC^'^Jtiometilo, un éster 
de alcohil(C-^)carboniloximetilo, o un éster de alcoxi(G^_^- 
carboniloxialcohilo (por ej. alcoxi(C^^)carboniloximetilo,
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etc). lilás concretamente, el áster incluye áster de metoxie- 
-tilo, áster de etoximetilo, áster de isopropoximetilo, ás­
ter de oC-metoxietilo, áster de of-etoxietilo, áster de 
etiltiometilo, áster de isopropiltiometilo, áster de piva- 
loiloximetilo, áster de .alfa-acetoxibutilo, y áster de 1 -
-(etoxicarboniloxi)etilo, etc./

los compuestos de esta invención pueden asumir un 
par de formas tautámeras por medio de la tautomerización 
que se muestra a continuación

HN^/£
Y
HN-

v Y s _ d— C-CO-Ceph <—  N -— - C-CO-Caph
N
X 0H °H

(Forma de tiazolina) (Forma de tiazol)

(donde Ceph significa
CH2Y

COOH

El modo de existencia a este tipo de compuestos 
ha sido estudiado por' muchos investigadores y la bibliogra­
fía se refiere a la forma de tiazolina en varios casos 
J. Kruger y G. Gafner, Acta Cryst. B 27, 326 (1971); y J. H. 
Vandenbelt y 1. Doub, J; Am. Chem. Soc. 66, 1633 (1944)7 y 
la forma de tiazol en otros casos ¿ Z .M. Vferbel, Chem & Ind. 
(1966), 16347.

Sin embargo, con base en las varias determinacio­
nes, se cree que los compuestos de esta invención asumen 
predominantemente la forma de tiazolina, ya que esta forma 
particular está estabilizada por una contribución del enla­
ce de hidrógeno mostrado en la fórmula siguiente
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N 0=C OH\Ceph

/donde el símbolo Ceph tiene el significado definido antes/,j
j

No obstante, como ocurre en cualquier relación en equilibrio 
de este tipo, el equilibrio anterior puede desplazarse ha­
cia cualquier lado como respuesta a las diversas condicio- ¡

|
nes en las que los compuestos de esta invención pueden co~ I 
locarse, tales como el pH y 3.a polaridad del disolvente, la • 
temperatura, las clases de sustituyerees y otros parámetros. 
Por lo tanto, los compuestos de esta invención pueden deno­
minarse por cualquiera de estos sistemas alternativos o sus 
correspondientes nomenclaturas. Sin embargo, en esta memo­
ria y en las reivindicaciones anexa?..' todos los compuestos 
de la invención se designan por sus formas de tiazolina. Ha 
de considerarse que esta invención comprende todos los tau- 
tómeros anteriores.

Los compuestos de esta invención, son activos con­
tra bacterias Gram-positivas, así como contra bacterias 
Gram-negativas, como se ha dicho anteriormente. Pueden ad­
ministrarse con seguridad, ya que son medicamentos de cefa- 
losporinas, en forma de polvos o en forma de disolución, 
suspensión, ungüento y otras formas de dosificación, formu­
ladas con excipientes vehículos o soportes fisiológicamente 
aceptables, de modo convencional. Tales soportes, vehícu­
los o excipientes incluyen el agua, disolución salina fisio 
lógica para disolución o inyección, y almidón o lactosa

060678
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para polvos. Entre ellos, se prefiere la disolución salina 
-fisiológica.

los compuestos de esta invención pueden emplearse, 
por ejemplo, como medicamentos seguros para la prevención 
o terapéutica de las enfermedades infecciosas causadas por 
bacterias, incluyendo las enfermedades con formación de 
pústulas, infecciones del tracto respiratorio, infecciones 
de los'conductos biliares, infecciones intestinales, infec­
ciones del tracto urinario y las infecciones gineco-obsté- 
tricas, Los pacientes a recibir la administración incluyen 
los seres líemenos y otros animales de sangre caliente, in­
cluyendo ratas, ratones, perros, caballos, etc.

Para la terapia de las enfermedades anteriores, 
por ejemplo las infecciones del tracto urinario, los com­
puestos ilustrativos siguientes, entre otros productos fi­
nales de esta invención, se administran preferiblemente, 
por vía intramuscular o intravenosa, a un nivel de dosifi­
cación diaria de alrededor de 1 a 20 mg por kg de peso cor­
poral en el v,aso de seres humanos adultos, en tres o cuatro 
dosis por día divididas:

7-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetaiaido7 -3- 
-(l-metiltetrazoi-5-il)tiometil-3~cefem~4~carboxilato de 
sodio (isómero sin);

ácido 7-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-aceta- 
mido7-3-/l- (2, II, K-dime t i lamino etil) t etrazol-S-il^iometil- 
-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin);
7-¿2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido7-3- 
-Zl“(3>lMí-dimetilaminopropil)tetrazol-5-il7tiometil-3-ce- 
fem-4-carboxilato de sodio (isómero sin);
7~Z2-(2-imino~4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido7-3-

¡

30
060678
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-(l-carbamoilmetiltetrazol-5~il)tioffietil--3--cefem“4“Carbo- 
-xiXato de sodio (isómero sin);

7-/2“(2-imino-4“tiazolin-4“il)-2~hidroxiimino-acetamid£7*’3- 
-/X-(2-hidroxietiX)tetrazol-5-ii7tiomeoiX-3-cefem-4-carbo- 
xiiato de sodio (isómero sin);
7-^2-(2-imino-4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido7-3- 
-(l»3»4“-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilato de 
sodio (isómero sin);
7-Z2-(2 -imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-ací:tajnido7'-3” I 
-(2-metil-l»3/4“';;iadiazol-5-il)tiometil-3-cefem-4"Carboxila~ 
•fco de sodio (isómero sin);
ácido l - / 2 - ( 2-iir.ino— i-tiazoiin-4-ii) -2-hidroxiimino-acetami- 
do7~3-4^2*-N, N—di¡noJJilaminoetil) -1,3 s 4~tiadiazcl-5"iX7tiome- 
til-3-cefem-4-carbox£lico (isómero sin);
7-¿/2-(2“im¿nc-4-iiazolin-4-il)"2-hidroxiimido-accta:nido7“3*- 
-(2-Mdroximetil-l,3f4-tiadiazol-5“il)-tiometil~3»cefein-4- 
-carboxiXato de sodio (isómero sin);
1- / 2- ( 2-im¿nO“4-'tiazülin-4“il)-2-hidroxiimino-ace t ainidc>7-3- 
-(2-N,N-dime^ilGarbamoilmetil-l,3>4~tiadiazol-5--ii)tiometil- 
-cefem~4~car'ooxj.jLai;o de sodio (isómero sin); 
7“/2-(2~iminO“4-«i&zolin-4-il)-2-hidroxiimino--acedamido7*-3- 
-/2-( 2-hidroxietiltio-l, 3> 4-tiadiazol~5--il/7tiome1:il-3-cef em- 
-4~carboxilato de sodio (isómero sin);
7-/2~( 2~imino-4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-aceiamido7-3- 

-(2-carboximetáX-Xf 3>4“tiadiazol-5-•iX)'fciome■fciX-■3~cefem■-4- 
-carboxila•fco disódico (isómero sin);
ácido 7-/2-(2-imino-4-tiazoiin-4-iX)-2-b.idroxiimino-acetami- 
do/-3-(3“Hie'til-l,2,4-tiadiazoi-5-iX)-tiometii-3-cefem~4“Car 
boxíiico (isómero sin);
7-^-Ca -imino-4~tiazoiin-4-iX)-2-hidroxiimino-aeetamido/-3- ¡
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-(l,2 ,3--triazol-4-il)tionietil-3~cefem-4--carboxilato de so- 
-dio (isómero sin);

7-/2-(2-imino-4-tiasolin-4-il)-2-liidroxiimino-acet'amido7“3- 
-(4-metil-l, 2,4-triazol~3-il)ticmetil-3~eefem-4-carboxilato 
de sodio (isómero sin);
7 ~/2~ (2-imino-4-t iazo lin-4-il) -2-hidr oxiimino -ac e t aini do7-3*- 
-(3 , 4-dimetii-l, 2,4-triazol-5-il) tiomet il-3-cef em~4~carbo- 
xilato de sodio (isómero sin) }

1-/2-(2-imino~4-tiazolin-4-il) -2-bi droxi imino- ac e t smi dc>7- 3 - 
-(3-Mdroximetil-4*-metil-l, 2,4-tr iazol-5~il)~:;iometil-3-ce-
fem-4-car'boxilato de sodio (isómero sin) i 
1- / 2- ( 2“imino-4“tiazolin-4-il) “-2-hidrxoii‘f inr-*-acetamido7-3*® 
-(2-metil-l, 3 , 4-oxadiazol-5-il)ticmeiil*~4 - cexVm-4-carboxila 
to de sodio (isómero sin);
7“/2~(2-imino~4-tiazolin-4”il)~2-~ñidroxii a:ino-acetamido7“3- 
-(4-carboximeti3.1:iazol--2-il)-tiome bi l-3”Cef em-4“Carboxila-
to disódico (isómero sin);
1 -/2 - (2-imino-4“tiazolin-4-il) -2-hidroxiiTf¿no~acetamiáo7-3- 
-(2-metoximetil-l, 3»4-tiadiazol*>5-il) -tiometil-O-cef em-4- 
carboxilato (isómero sin);
7-¡/2-(2-imino-4-iiazolin-4-il)“2-rLÍdroxiiríiino-aceta!nido7~3“ 
-/2-( 2-hidr oxietil) -1,3 > 4~tiadiaz.ol-5-il) tiometil-4-cef em- 
-4-carboxilato de sodio (isómero sin);
7-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-nidroxiiminO“acetamido7-3- 
-(2-etoxicarbonilmetil-l,3, 4-tiadiazol-5-il)tiometil-3-ce- 
fem-4-carboxilato (isómero sin).

teniendo en cuenta sus propiedades antibacterianas, los 
compuestos de esta invención pueden usarse como agente an~ 
tiinfeccioso o como desinfectante para eliminar bacterias, 
incluyendo las bacterias citadas antes o que se mencionan30

060678
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más adelante, de los instrumentos quirúrgicos o de las sa- 
-las de hospitales.

Por ejemplo^ los instrumentos quirúrgicos se po­
nen durante 2 días en una disolución acuosa que contiene 
1000 ug/ml de cualquier compuesto de esta invención con el 
fin antedicho. "

En cuanto a las propiedades antibacterianas, el 
compuesto Z ! 7  y su sal tienen actividad antibacteriana su­
perior a la del óster del compuesto [ X J  como ta.l. Sin em­
bargo, el óster se hidroliza, por ejemplo en el tejido vi­
vo del paciente, y el óster se convierte en el compuesto 

o su sal.
Los compuestos de la presente irrención pueden 

producirse por el método de reacción per desplazamiento 
nucleófilo. El compuesto objeto de la presente invención 
se produce por un método que comprende hacer reaccionar un 
compuesto de fórmula

HN
C-CONH "
II
N
X 0H °'

_N. X ch2k
COOH

[nü

donde J.I es un aciloxi, o una sal o un óster del mismo, con 
agua, una amina correspondiente al amonio cuaternario, o un 
tiol heterocíclico que contiene nitrógeno.

La sal de los compuestos (III) incluye una sal de 
adición de ácido (por ej. sal de ácido clorhídrico, sal de 
ácido sulfúrico, sal de ácido nítrico, etc) en la función 
básica del compuesto (III), y la sal de adición de base (por 
ej, sal de sodio, sal de potasio, sal de piriaina, sal de
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trietilamna, etc) en la función ácida del compuesto (III). 
-Los 'ásteres de los compuestos (III) son los que correspon­
den a los ásteres antes citados de los compuestos £ l J .

3-5

El grupo aciloxi M puede ser, por ejemplo, acetilo 
xi, 3-oxobutiriloxi, 3-carboxipropioniloxi, 2-carboxibenzoi 
loxi, mandeliloxi, 2-(N-carbetoxicarbamoil)benzoiloxi, 2-(íI- 
—carbetoxisulfamoil)benzoiloxi, 2-carboxi-3(ó 6 )-nitroben— 
zoiloxi u otros grupos aciloxi tales como los mencionados 
en las solicitudes de patente alemanas expuestas al públi­
co (OIS) 2607064 y 2619243. Esta reacción de transformación, 
considerada sólo en el contexto de la posición 3 del anillo 
de cefem que- na de transformarse, es una reacción de susti­
tución nucleófila del grupo 3"3-ciloxi, y, como tal, es 
esencialmente idéntica a las reacciones de sustitución nu- 
cleófila descritas en varias publicaciones y patentes de la 
técnica anterior (por ej. E.H. Flynn (ed.) "Cephalosporins 
and Penicillins" ("Cefalosporinas y penicilinas"), Cap. 4, 
Parte 5, 151, 1972, Academic Press; Publicación de patente 
japonesa 17936/1954; Publicación de patente japonesa 26972/ 
1964; y Publicación de patente japonesa 1 1 2 8 3/1 9 6 8). Por 
lo tanto, la anterior reacción puede efectuarse por cualquia 
ra de esos métodos conocidos, o cualquier método similar a

los mismos.
En cuarto a la reacción entre el compuesto /III7, 

su sal o su ésterr y el agua, la reacción tiene lugar se­
gún la hidrólisis conocida, La reacción de hidrólisis se 
efectúa normalmente a una temperatura de entre -202C y 502C 
La reacción- transcurre más rápidamente en presencia de una 
base inorgánica (por ej. hidróxido de sodio, hidróxido de 
potasio, etc). La reacción llega a completarse en un perío­

do de 48 horas.
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En cuanto a la reacción entre la amina y el com-
-puesto /ll±7 o su sal, la amina es una que corresponde al
amonio cuaternario. Así, pues, la amina a emplear en la
reacción incluye un compuesto de piridina de fórmula

*

16

donde u tiene el mismo significado definido anteriormente.
La cantidad de amina es de 1,0 a 10 moles por mol del com­
puesto ^/Tll J o su sal» La reacción se efectúa a una tempera­
tura de entre 0 y 1C/J2C. La reacción se lleva a cabo venta­
josamente en presencia de un disolvente orgánico o inorgá­
nico. Son ejemplos del disolvente el agua, el óxido de deu- 
terio, la dlmetilformamida, dimetilacetamida, el dioxano, 
la acetona? ti metanol, el etanol, dimetilsulfóxicio, aceto- 
nitrilo, tetraaidrofurano, etc., o sus mezclas. La reacción

llega a completarse en 48 horas.
En cuanto a la reacción entre el tiol heterocícli-

co que contiene nitrógeno y el compuesto /ÍIl7 0 su Sa-L> 
tiol heterocícluco que contiene nitrógeno es un compuesto 
de tiol qiie corresponde al grupo tioheterocíclico que con­
tiene nitrógeno antes definido. Así pues, el tiou hetero- 
cíclico que contí ene nitrógeno incluye el compuesto de fór-

mula
HS-Het

donde Het tiene el mismo significado definido antes. El 
tiol heterocíclico que contiene nitrógeno puede usarse en 
forma de tiol libre como tal, pero ventajosamente se emplea 
en forma de una sal tal como una sal de metal alcalino, por 
ej. la sal de sodio o de potasio. La cantidad del tiol he-
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terocíclico que contiene nitrógeno con relación al compues- 
~to /Til7  o su sal es de 1 , 0  a 5 ,0 moles por mol del compue_s 
to /lll/ o su sal. Esta reacción se efectúa preferiblemente 
en un disolvente. El disolvente puede ser, por ejemplo, 
agua, óxido de deuterio o un disolvente orgánico que es fá­
cilmente misoible con el agua y no reacciona con los mate­
riales de parótida, por ej. dinietilformamlda, dimetilacetami 
da, dioxano, acetona, alcohol, acetonitrilo, dimetilsulfó- 
xido, tetrabodrofurano, etc. Aunque la temperatura y el 
tiempo de reacción dependen del material de partida y el di­
solvente, entre otros factores, la reacción se efectúa ge­
neralmente a ur.a temperatura apropiada de desde 0 a 1002C, 
durante un tiempo apropiado de desde unos pocos minutos a 
varios días, La reacción se efectúa en una zona próxima a 
la neutralidad, es decir entre pH 2 y pH 8, y referible­
mente en el intervalo de pH 5 a 8. Opcionalmente, la reac­
ción puede efectuarse más suavemente incorporando una sal 
de amonio cuaternario que tiene propiedades tensioactivas, 
tal como brorurc de trimetilbencilamonio, bromuro de trie- 
tilbencilamonio o hidróxido de trietilbencilamonio, en el 
sistema de reacción. Además, se obtienen resultados venta­
josos cuando la reacción se efectúa en una atmósfera de gas 
inerte, por ej. nitrógeno, para, evitar la oxidación atmos­
férica.

Cuando el producto final /T/7 se obtiene*en forma 
de ácido libre, puede convertirse en una sal farmacéutica­
mente aceptable por un procedimiento convencional per se.

Cuando el producto final de la presente invención

30
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se obtiene en forma de una sal, puede convertirse en la for 
ma libre o en cualquier otra sal por un procedimiento muy
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conocido per se.
Guando el producto final de la presente invención 

se obtiene en forma de ácido carboxílico libre o su sal en 
la posición 4 » puede esterificarse según medios convencio­
nales, hablándose definido antes con detalle la clase de 
áster. Más concretamente, el áster se produce por un méto­
do que comprende hacer reaccionar un compuesto ¿J ,J7, o una 
sal o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de 
fórmula

k o-r 10 ¿ y i j

en la que R10 es un radical de áster, o un derivado reacti­
vo del mismo. La clase de sal del compuesto £ X J  incluye la 
del compuesto / T l/ t y la clase de derivado reactivo del com 
puesto £ i j  es Ia misma que la del compuesto ¿ X J *  SI deri­
vado reactivo del compuesto J  incluye un compuesto de 
fórmula Hal-R^ /VT/, en la que Ral es halógeno y es
un alcoxi(C )metilo, un alcoxi(C.. /)etilo, un alcohil(C., A 

1-4 ‘ 4
tiometilo, un alcohil(C1 ^)carborri?^oximetilo, o un alcoxi-
(Ĉ l ^)carboniloxialcohilo(C^jTÔ ) * Los ejemplos, de estos gru­
pos se han citado con detalle anteriormente con referencia 
al compuesto ¿ X J *

SI símbolo Hal significa cloro, flúor, bromo o yo­
do, y es preferiblemente yodo o bromo.

Así, son ejemplos del compuesto ó o fórmula £ ¡fl ¿7  el 
cloruro de metoximetilo, cloruro de metiltiometilo, acetato 
de clorometilo, acetato de bromometilo, pivalato de bromóme 
tilo, pivalato de yodometilo, etoxicarbonato de yodometilo, 
etc.

Cuando el compuesto de partida ¿ l J  se usa en for-

)-
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ma de ácido earboxílicp libre en la posición 4, es preferi­
b l e  efectuar la reacción en presencia de una lase* Son ejem 
píos de la base las bases inorgánicas, tales como bicarbo­
nato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de litio, 
carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc., y una base 
orgánica, tal como diciclohexilamina, morfolina, K-etilani- 
lina, N,N-dietilanilina, N-metilmorfolina, piridina, trieti 
lamina, etc.

La reacción puede efectuarse en un disolvente tal 
como acetonitrilo, N,N-dimetilformsmida, H¡.N-climetilaceta- 
mida, diclorometano, cloroformo, dimetxlsnlfóxido, éter die 
tilico, tetrahidrofurano, acetona, metii~?til -cetona, anhí­
drido sulfúrico líquido. Entre ellas se prefieren la dime- 
tilformarnida, acetona, ex acetonitrilo y el anhídrido sul­
fúrico líquido.

La proporción de la base es usualmente de un equi­
valente con respecto al compuesto le partida £% J o su sal.

la reacción se efectúa preferiblemente a una tem­
peratura de entre -20 y +2020* Cuando se usa como disolven­
te anhídrido sulfúrico líquido, la temperatura de reacción 
está preferiblemente en un intervalo de desde -2 0 2 0 a -10 2 0.

El tiempo de reacción varía con la clase de mate­
riales de partida, la temperatura de reacción, la clase de 
disolvente, etc., pero usualmente está en el intervalo de 
10 minutos a 120 horas.

Después de cualquiera de las reacciones que produ­
cen los compuestos de la presente invención, el compuesto 
deseado se aísla de la mezcla de reacción según procedimien­
tos conocidos per se. El compuesto de la presente invención 
puede purificarse de modo conocido. Son ejemplos de estos

19M o j i l  m ' im .
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procedimientos la extracción, la concentración, ajuste de 
-pH, cristalización, recristalización, cromatografía, etc.

El compuesto /"!_/, o una sal o áster del mismo de
esta invención, tiene un grupo hidroxilo en la configura­
ción sin con relación al. grupo acetamido (es decir -C0NH-) 
en la posición 7» Sin embargo, hay casos en que la forma­
ción del compuesto CU va acompañada de la formación del 
isómero anti de fórmula

KN
I

HO

C--C0ÍIH uN ■ ■
/

S..

0''/
-N.

[ 1 1 ]

'•ri yj 11 +■) i.
COOH

donde Y tiene el mismo significado definido interiormente, oj
una sal o áster correspondiente del mismo¡ incluso aunque 
sólo se use el correspondiente compuesto de partida isomé­
rico de forma sin. Pero en el método que comprende la reac­
ción entre (l) el compuesto ¿ T i l /  o una sal del mismo, y 
(2) agua, la amina o el tioheterociclo que contiene nitró­
geno, cuando el material de partida ¿ T i 1/ o una sal o ás­
ter de los mismos es ún isómero sin sustaucialmente puro,
el rendimiento de isómero anti ¿ T 'j no excede del 1 0 del - 

del compuesto c u -

Naturalmente, duando se emplea un compuesto de par­
tida isómero ¿ T i l /  de forma sin en combinación con el co­
rrespondiente compuesto isómero anti, la mezcla de reacción 
contiene el compuesto ¿ / lJ  y el ¿J-]J (es decir es una mez­
cla isómera de sin y anti). Naturalmente, áste es también 
el caso en que se emplea una sal o áster del compuesto 
¿ J l í/  como material de partida. El isómero sin ¿1 J  preten­
dido, o una sal o áster del mismo, se separa o aísla fácil-
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mente por métodos bien conocidos, tales como cromatografía, 
- cristalización fraccionada, etc.

El tiol heterocíclico que contiene nitrógeno (por 
e'j. el compuesto antes citado de fórmula IIS-Het, donde Het 
tiene el mismo significado definido anteriormente) puede 
producirse l) por los métodos conocidos per se descritos, 
por ejemplo, en el capítulo 5 de nIíeterocyclic Cliernistry." 
(Á.Ro Katritzky y J.H. lagoswsky, John ÍViley and Sons,
1960), el capítulo 1 de Heterocyclic Oompounds, Yol 8 (R,
C. ülderf leld, Jong V/illey ands Sons, 196?), i ¿vanees in 
Heterocyclic Cliemistry, Vol 3 (A. A, Katritzky y J.A. Boul- 
ton, Academic Press, 1968, pags a 209, y Jai Yuki Itagaku 
(líiunio ivotalce (ed), Asalcura Shoten., ’̂cl lo, o por métodos 
similares a estos conocidos, ó 2) sometiendo cualquier tiol 
heterocíclico que contiene nitrógeno, tanr.o si es conocido 
como si se produce por cualquiera de los métodos 1 ) conoci­
dos, a una reacción o reacciones de modificación química 
conocida per se de cualquier grupo o grupos funcionales dis­
tintos del grupo tiol.

la presente invención se ilustra con más detalle 
a continuación por medio de ejemplos, pero ha de entenderse 
que los ejemplos no tienen otro fin que el de ilustrar, y 
no han de considerarse como limitaciones de la invención, y 
que puede recurrirse a muchas variaciones sin apartarse del 
espíritu y objeto de la invención,

los tantos por ciento son todos en peso, excepto si 
se indica específicamente otra cosa, los espectros de RKN 
dados en los ejemplos se midieron usando un espectrómetro 
Varian modelo X1-100A (100 1.1Hz) ó T-60 ( 60 KHz) con tetra- 
metilsilano como referencia interna o externa, y todos los

21
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valores de & son en ppm. El símbolo s significa un single- 
“te, d un doblete, dd un doblete doble, t un triplete, £ un 
cuartete, m un multiplete, y J una constante de copulación. 

Experimento
En las tablas que se dan a continuación se exponen 

las concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) de algunos 
compuestos ¿ \ J  típicos de esta invención, obtenidas en 
los ejemplos prácticos contra varias bacterias, en compa­
ración con los datos de CIK semejantes sobre algunas de las 
cefalosporinas disponibles hasta ahora en el comercio y 
aceptadas eliricemente (por ej. The New England Journal of 
Medicine, 294, 24, (1976) y Journal of Pharmaceutical Scien 
ce 64 X&99 (1975), es decir
Cefalotin /7.-(2~lienilace.t&iiido)-3“acetoximetil-3~cef em-4- 

~carbox;.lato de sodio/;
Cefalopiridina ¿oetaina de . ácido 7- (2-iienilacetamido)-3-;

-(l-piridil)metil-3"Cefem-4-carboxílico7, y 
Cefasolin ¿7-(IF-tetrazol-l-il)acetaraido-3-(2-metil-l,3,4- 

- 1 i ad if.zol-5-il)tiometil-3~cef em- 4- c ar bo xi lato 

de sodio/»
Las eficiencias terapéuticas de varios compuestos re­
presentativos de esta invención y de la cefalopiridina en 
ratones infectados se indican también en las tablas.
(a) Concentraciones inhibitorias mínimas (Tablas 1 y 2) 

Método: dilución en serie en agar 
Medio: TSA
Tamaño de inoculum: 10^/ml.
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(6 ) Efectos terapéuticos en ratones infectados (Tablas 3 y 4) 
Animal de ensayo: ratón macho, ICE/SLC 
Se empleó un grupo de cinco animales por medicamento 
Vía de infección: intraperitoneal 
Bacteria infecciosa: Escherichia coli 0-111 
Período de observación: 7 días
Kétodo de administración: El compuesto de ensayo (1 mg,

10 mg, 100 mg ó 200 mg) se disolvió en una disolución sali­
na estéril (100 mi), y 0 ,2  mi de la disolución se adminis­
traron por vía subcutánea, en una sóla dosis, inmediatamen­
te después de la infección, Se administraron diluciones a 
la mitad de cada diselución a cinco grupos de 5 ratones ca­
da uno.

TABLA 3

Compuesto de r no ayo Vía de admi­
nistración

BE50, mg/kg

Ejemplo i sube. 0 ,0 2 8

Cefaloridina sube. 2,60

TABLA 4

Compuesto de ensayo Vía de admi­
nistración DS5ü, rng/kg

Ejemplo 4 sube» 0,016
Ejemplo 5 ■ sube. 0,035
Cefaloridina sube. 1,81

30
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Ejemplo 1
Pro flucción. 0 & 1 -/ 2 -(2-imino-4-tiazoiin-4-il)-2-

-hidroxiimino-acetamiao/-3- (1 -met il-lH-tetrazól-5-il) tiomet i 1 -
-3-cefem-4-carboxilato ¿e soflio (isómero sin).

En 20 mi de tampón de fosfato (0,2 M, pH 6,4) se 
disolvieron 0,883 g de clorhidrato de ácido 7 -/ 2 -(2-imino- 
-4-tiazoljn~4~il)-2-hidroxiiraino-acetami'do7--3-acetoximetil- 
-3-cefem~4~carboxílioo, juntamente con 0,232 g de 1 -metil- 
-lH-ietre.zo3.-5-tiol y 0,336 g de bicarbonato de sodio, y la 
disolución mixta se agitó a 70so 3 horas, la mésela de reac 
ción se pomei-ó a cromatografía en columna sobre resina de 
poli estiren:; (.taoerltte XAD-2, Rohm & Haas Co.) efectuándo­
se el revelado con agua. Las fracciones que contenían el 
producto deseado se reunieron y se liofilizaron. Por el pro 
cedimiente anterior se obtuvieren 0,217 g del compuesto bus
cado0

IR (KBr, cr.“"): 1763
HEN (100 Kbs, d^-ÍJTSC, % )i

3,41 & 3,6 6(ABa; .J=18Hz, 2-CH2), 3,93(s, tetrazol- 
CH3), 4 ,2 8 o: 4,4o'(ABq, J=13Hz, 3-CHg), 5,04(d, J=5 Ha, 
6-H), 5,77(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, tiazolina 5-H), 
7,12- (s anclio, HK= & tiazolina RH), 9f38(d, J=8Kz, CONH), 
ll,8 4(s ancho, =N0H).
REN (100’víHz, D20, (í '):
3,47 & 3,82 (A3q, J=l8Hz, 2-CHg), 4,05(s, tetrazol-CH^), 
4,08 & 4,34 (ABq, J=13Hz, 3-CH2), 5,22(d, J=Hz, 6-H),
5,80(d, J=5Ks, 7-H), 
Análisis elemental:

Encontrado :

6,98(s, tiazolina 5-H).
Cale, para C15H14N9°5S3Na*H20; 
C 33,52; K, 3,00; H 23,45 
C 33,40; H 3,47; K 21,66



Hoja núm. 28

1

i
IIií
i

5

10

15

iti
| »

iIi

20

25

30
060678

Ejemplo 2

Producción de 7~/'2-(2-imino~4-tiazolin-4-il)-2-hi- 
droxiimino-acetamiáo7~3~(l,2,3-triazol-5-il)-tiometil~3--ce-
fem~4~carboxilato de sodio (isómero, sin).

En 20 mi de tampón de fosfato (0,2 M, pH 6,4) se 
disolvieron 0 ,8 8 3 g de clorhidrato de ácido 7"¡/2-(2-imino- 
-4-tiasolin-4~il)-2~hidroxiimino-acetamxdo7-3-acetoximetil~ 
“3“Cefcra-4-carboxilino (isómero sin), juntamente con 0,202 
g de 1 ,2,3~tr*iazol-5-tiol y 0 ,3 3 6 g de bicarbonato de so­
dio, y la disolución mixta se agitó a una temperatura ele­
vada de 70£0 durante 1,5 horas, la mésela de reacción se 
sometió a cromatografía en columna sobre resina de polies- 
tireno (Amberlite XáJV-2-, Rohm & Haas Co.), efectuándose el 
revelado con agua.

las fracciones que contenían el producto deseado 
se reunieron y se liefilizaron, Por el procedimiento ante­
rior se obtuvieron 0 ,1 2 8 g del compuesto pretendido,
I R  (KBr, cm-1); 1765 
RIvjN (100 IvíHz, dg-BIÚSO, $ ) :

3,39 & 3,58 (ABq, J=l8Hz, 2-CHg), 3,95 & 4,30 (AEq, J=
I3Hz, 3-CIig)? 5 ,0 2 (d, J=5Hz, 6-H), 6,66(s, tiazolina 
5-H), 7,19(s ancho, EN= & tiazolina KH), 7,66 (triazol 4-H). 
Análisis elemental: Cale, para 6-j ̂ H-ĵ ITqO ̂6 •jí'í a.« 1, 5HgO:

C 33,90; H 3,03; N 21,08 
Encontrado : C 33,91; H 3,68; l\ 19,27

Ejemplo 3
Producción de 7-¿2-(2-imin.o-4-tiazolin-4-il)-2-hi- 

droxiimino-acetamido7 -3-(3-metil-l, 2,4-tiadiazol-5-il)tiome- 
til-3-cefem-4-carboxilato de sodio (isómero sin).

En 20 mi de tampón de fosfato (0,2 IJ, pH 6,4) se



p. Hoja níím. 29

1

5

10

15

20

25

. 30
060678

disolvieron 0,663 g de clorhidrato de ácido 7-/2-(2-imino- 
— 4-tiazolin-4-il)-2-hidroiimino-acetamÍQo7“3--acetoximeiil“ 
-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) juntamente con 0,198 g 
de 3-metil-l,2,4-tiadiazol~5-tiol ŷ  0,252 g de bicarbonato 
de sodio, y la mezcla se agitó a una temperatura elevada de 
702C durante 3,5 horas, la mezcla de reacción se sometió a 
cromatografía en columna sobre resina de' poliestireno (Am- 
berlite XáD-2, Rohm X Haas), efectuándose el revelado con 
agua y etanol al 20^, por el orden citado. Las fracciones 
que contenían oü producto deseado se reunieron y se liofi- 
lizaroh. Por e l procedimiento anterior se obtuvieron 0,142 
g del compuesto buscado.
IR: (KE-r, our1): h ?6?
EMN (100 ITHz, d.-IKSO, ):
2,52(s, t:u..c:;.-zol~0H3), 3,35 & 3,64 (ABq, X=18Hs, .
2-CH2)? 4,44 4;58(ABq, J=13Hz, 3-CH2), 5,05(d,
5Kz, 6-H), 5; 6ó(d.l, <1=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, tiazolina 
5“H), 7,Xl(s ancho,Kíss & tiazolina NII), 9,46(d, <T=8Hz,
CORH)
Análisis elemental: Cale, para ci6% 4N7 0 53 4Wa*3HpO:

0 32,59; H 3,42; H 16,63 
Encontrado : C 32,59; H 3,295 N 16,08

Ejemplo 4
Producción de 7-(42-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hi- 

droxiimino-acetamido7-3-(4-metil-l,2,4-triazol-3-il)tiometil 
~3~cefem-4-carbo;d.lato de sodio (isómero sin).

En 20 mi de tampón de fosfato (0,2 Iá, pH 6,4) se 
disolvieron 0 ,8 8 3 g de clorhidrato de ácido (P-imino-
-4-tiazolin“4-il)-2~hidroxiimino-acetamido7-3~acetoximetil- 
-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) juntamente con 0,23 g
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jde 4-metil-l,2 ,4-triazol-J-tiol y 0 ,3 5 6 g de bicarbonato de 
sodio, y la disolución mixta se agitó a una temperatura ele 
vada de 70°C durante 3,5 horas. La mezcla de reacción se so 
metió a cromatografía en-columna sobre resina de poliestire 
no (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas Co.), efectuándose el reve 
lado con agua. Las fracciones que contenían el producto de­
seado se reunieron y se liofilizaron. Por el procedimiento 
anterior se obtuvieron 0 , 3 7 1 g del compuesto pretendido.

IR (IÍBr, cm"1): 1770 
RIHT (10 0 miz, dg-BKSO, S") :
3,59(s, triazol-CHj), 3,38 & 3,62(AB^, J=18Hs, 2-CH2),
4,18 & 4,30(AB , J=13Hz, 3-CH2), 4,99(d, J=5Hz, 6-H),Q.
5,65(dd, j=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, tiazolina 5-H), 7,12 
(s ancho,HH= & tiazolina iiH), 8,48(s, triazol 5-H),
9,43(d, J---8HZ, COIffi), 12,0(ancho =N0H).
Análisis elemental: Cale, para ci5% 51% C5b3i'‘a'2 ,5H2°'

C 34,10; H 3,58; N 19,88 
Encontrado : - C 34,11; II 3,72; H 19,54

¿.iemolo 5
Producción de 7 -/2-(2-imino-4-txazol‘in-4-il)-2” 

-hidroxiimino-acetamido7-3-(2-nietil-l, 3,4-tiadiazol-5-il)“ 
tiometil-3-cefem-4-carbóxilato de sodio (isómero sin).

En 10 mi de agua se disolvieron 0,53 g (0,93 mM)
de clorhidrato de ácido 7 -/2-(2-imino-4-tiazolin~4-il)-2-T
-hidroxiimino-acet;amido7-3-2iandeliloximetil)-3-cefem-4-car-

boxílico (isómero sin), juntamente con 0 ,2 g (1,5 “l1) de 2“ 
-raetil-1 ,3 ,4-tiazol-5-tiol y 0,28 g (3,4 mM) de bicarbonato 
de sodio, y la disolución mixta se agitó a 60°C durante 50

v

minutos. La mezcla de reacción se sometió a cromatografía 
en columna sobre resina de poliestireno (amberlite XAD-2,

063



P-
M o ja  n íim .

1

5

10

15

20

25

30
O6O678

M o ja  n íim .

Rohm & Haas Co.), efectuándose el revelado con agua y etanol 
-al 1 0 en el orden ci.tado, las fracciones que contenían el 
producto deseado se reunieron, concentraron y liofilizaron. 
Los polvos resultantes se disolvieron en 2 mi de agua y la 
disolución se cromatografía sobre una columna de gel de dex 
trano(Sephadex LK-2C, Pharmacia), usándose agua como disol­
vente de revelado» Las fracciones que contenían el producto 
deseado se reunieron y se liofilizaron. Por el procedimien­
to anterior se obtuvieron 0,19 g del producto buscado.
IR (KBr, cm"1); 1767» 1665, 1600, 15 4 2  

R£W (100 lile, d6-PlS0, S‘)

2,68(s, iiadiazol'-CF.), 3,36 & 3,63 (ABq, J=l3Kz, 2-CI-h),
4,35 &. 4,56 (Ale, J=13Hz, 3-CH2), 5,04(d, J=5Hz, 6-H).
5,66(dd, J=o ¿ bUz, 7-H), 6,64(s, tiazolina 5-H),
7,10(3 ancho. Si:'. & tiazolina NH), 9,35(d. J=8Hz, CONII), 
ll,S2(s ancho, -i;0H)
RMU (100 miz, L^O, S* ):

2,73(s, iiadiasoV-CI-h), 3,43 & 3,8l(ABa, J-l8hz,
2-Cl2), 4,03 & 4,49(ABq, J=13Hz, 3-CKg), 5,22(d, J=
5Hz, 6-fi), 5»83;.d, J=5Hs, 7-H), 6,99(s, tiazolina 5-H), 

Análisis elemental: Cale, para ci6Hi4N705S4Ka*2H20:
0 33,62; H 3,17; N 17,15 

Encontrado : C 33,38; H 3,20; N 16,86
Ejemplo 6

Producción de 7-í/2-(2-imino-4-tiasolin-4-il)-.2-hi-
droxiimino-acetamjdo7“3-(4-eanbamoilpiridiniometil)-3-ce-
fem-4-car’ooxilato (isómero sin).

Una mezcla de 0 ,8 8 3 g de clorhidrato de ácido 7-

•¿2-(2-.imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido7-3-
- a c e t o x im e t il -3-cefemr-4-c a r b o x ílic o  (isómero s in ) ,  0,492 g

PQOR
QUALITY
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de isonicotinamida, 2 g de yoduro «le potasio, 0 ,1 6 8 g de bi­
carbonato de sodio y tampón de fosfato 0 , 2  M (pH 6,4 ) se 
agitó a una temperatura elevada de 70so 3 ,5  horas, la mez­
cla de reacción se sometió a cromatografía en columna sobre 
resina de poliestireno (.Amberl.ite aA!~2, Rohm & Haas Co„), y 
después sobre gel de dextrano (Sephadex 1H-2C, Pharmacia) 
por el orden citado, usándose agua como disolvente de reve­
lado. las fracciones que contenían el producto deseado se 
reunieron y liofilizaron. Por el procedimiento anterior se 
obtuvieron 0,041 g del compuesto bascado.
IH (EBr, caf1): 1773 
KEN (100 m ¡ ,  dg-mi30, % ):
3,10 & 3,57 (ABq, J=l8Hz, 2-CHg), 5,08(1, J=5Hz, 6-H),
5,23 & 5,75(ABq, J=14Hs, 3-CHg), 5» ¿9 (cid, & 8Hz,
7-H), 6,62(s, tiazolina 5-H), 7,05(s ancho, Ití= & tiazo- 
lina NH), 8,17 1 8,74 (s ancho cac!a uno, COI-Tíi" ),
8,45 & 9,55 (ABq, J=6líz, protones ¿el anillo cíe piridinio), 
9,32 (d, J=8Hz, CONH).
Análisis elemental: Cale, para C ^ E ^ ^ - O • 4HgO:

C 39,65; H 4,38; N 17,04 
Encontrado : C 39,28; H 3,91; N 16,97

Ejemplo 7

Producción de 7-í/2-(2-imiiio~4-'tiazolin-4”il)-2-hi- 
droxiimino-acetamido7“3“hidroximetil~3”Ce2em-4-carboxilato 
de sodio (isómero sin).

En 5 mi de agua se disolvieron 0,57 g de clorhidra 
to de ácido 7r</2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-*2-hidroxiimino- 
-acetamido7”3-(mandeliloximetil)-3--cefem-4-carboxílico (isó­
mero sin) juntamente con 0,17 g de bicarbonato de sodio, y, 
mientras la disolución mixta se agitaba enfriando con hielo,
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se añadieron 0,55 mi de hidróxido de sodio 2N. La mezcla se 
-agitó, a la .misma temperatura durante 3 horas y después a ten 
peratura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacción se 
sometió a cromatografía en columna sobre resina de polies- 
tireno (Amberlite XAD-2,- Bobm & Haas Co»), efectuándose el 
revelado con agua- Las fracciones que contenían el producto 
deseado se reunieron y liofilizaron, Por el procedimiento an 
terior se obtuvieron 0 ,1 9  g del compuesto pretendido.
IR (KBr, em~“): 1766, 1662 (inflexión), 1604, 1530 
RIuN (100 KHz, DgO, 5" ):
3,46 & 3,72(ABq, -J=l8Hz, 2-CH2), 4,31(s, 3-CH2), 5,25 
(d, J=5Hz, 6~H), 5,84(d, J=5Hz, 7-H), 7,01(s, tiazolina 

5-E).
A n á lis is  elem ental: C ale, para C-^H^glí^QgOgt'ía^HgO:

c 34,14? H 3,53; N 15,31 
Encontrado : C 34,23? H 3,52: N 15,17

E,j emplo 8

Producción de 7- ^ - ( 2-iraino-4~tia3olin-4-il}~2-hi-
droxiimino-'acetamido/:r-3-(l-metil-lH-tetrazol“5-il)tiometil- ¡ 
-3-cefem-4-carboxilato de sodio (isómero sin).

En una disolución de 0,168 g de bicarbonato de so­
dio en 4 mi de agua se disolvieron 0 ,5 7 8 g de bromhidratoíf\
de ácido 7-/2-(2-iminO“4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-ace~- 
tamido7 -3-(l-metil-lH-tetrazol-5“il)tionetil-3-cefem-4-car- 
boxílico. La disolución se sometió a cromatografía en co­
lumna sobre gel de dextrano (Sephadex LH-20, Pharmacia), 
efectuándose el revelado con agua. Las fracciones que in­
cluían el producto deseado se reunieron y se liofilizaron. 
Por el procedimiento anterior se obtuvieron 0,267 g del cora 
puesto buscado.
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Eli sus espectros de IR y HMN, estaba este produc­
t o  en buena concordar.'cia con el producto obtenido en el 
E j ernplo 1.

Producción de clorhidrato, betaína o sal de sodio 
ácido (2-iraino-4“tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-aceta-
ríiiáo/-3-tiomctil- heterocíclico que contiene nitrógeno-3- 
-cefen-4-carboxílico ¿flJ .

Uno de los procedimientos de producción A o B si­
guientes se seleccionó para producir los compuestos enumera­
dos en la Sabia 5 . las propiedades físicas d^ los compues­
tos se indican er. la misma tabla.
Procec.imiente- general de producción A

Ján 40 mi de tampón de fosfato (0 , 1  M, pH 6,4) se 
disolvieron 0,955 g (2ml;l) de clorhidrato de ácido 7-/2-(2- 
-imino-4-tiasolin-4'-il)“2-hidroxiimino-acetsmido7“3“aceto- 
ximetil-3-cefem-4-carbomílico (isómero sin) juntamente con 
2 ,2  Hit! de tiol heterocíclico que contiene nitrógeno y 0,504 
g (6 ml.l) de oí carbonato de sodio, y. la disolución se agitó 
a una temperatura elevada de 60-652C durante 7 a 8 horas, le 
mezcla de reacción se concentró bajo presión reducida hasta 
alrededor de 20 mi, y, después de ajustar el pH a 6,5. con 
bicarbonato de sodio al 1 0J« o ácido fosfórico al 10$4 si era, 
necesario, el concentrado se sometió a cromatografía en co­
lumna sobre resina de poliestireno (Amberlite XAD-2, Rohm & 
Haas Co.) efectuándose el revelado con agua, etanol al 55» y 
etanol al 1 0¡á, por el orden citado, las fracciones que con­
tenían el producto deseado se reunieron y el alcohol se se­
paró por destilación bajo presión reducida. Finalmente, el 

residuo se liofilizó. Por el procedimiento anterior se obtu
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vo el compuesto buscado, es decir clorhidrato, betaína o 
-sal de sodio (isómero sin) de ácido 7-¿2-(2-imino-4“tiazo~ 
lin-4~il)-2~hidroxiimino-acetamido7 “3-tiometil heterocícli. 
co que contiene nitrógeno-3-cefem-4~carboxílico. 
Procedimiento general de producción B

En 20 mi de agua se disolvieron 1,14 g (2 ml.í) de 
clorhidrato de ácido 7-¿^-(2-imino-4-tiazolin~4~il)-2-hidro_ 
xiiminc-acetanido7-3“-(mandeliloxiinetil)-3--cefem“4-carboxí- 
lico (isómero sin) juntamente con 2 ,2  mil de un tiol hetero- 
cíclico cue contenía nitrógeno y 0,52 g (6 ,2 mi!) de bicar­
bonato de sodio, y la disolución mixta, se agitó a una tempe 
ratura elevada de 602C durante 50 minutos. Después de ajus­
tar el p¡-I a 6 ,5 con carbonato de sodio al 1 0i' o ácido fos­
fórico al 1 0>■ si era necesario, la disolución anterior se 
sometió a ero::at-vgrafía, en columna sobre resina de polies- 
tireno (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas Co*)f efectuándose el 
revelado con agua., etsnol al 5>= y etanol al 1 0 £ en el or­
den citado, las fracciones que contenían el producto desea­
do se revnie'-on y el alcohol se separó por destilación bajo 
presión reducida. El residuo' se liofilizó. Por el procedi­
miento anterior se obtuvo el compuesto indicado, es decir 
clorhidrato, betaína o sal de sodio de ácido l - ¿ 2 ~(2-imino- 
-4-tiasolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido/-3-tiometil he- 
terocíclico que contiene nitrógeno-3-cefem-4~carboxílico 
(isómero sin).

060678
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3,79 (AEq, i"J=lSrl3,2- 
CHp)f 4}10 & 4,52 
(ABa, J=13Hs5,3-CIl2) 
5,19(3,J=5Hz,6-H). ' 
5,80(d,J-5Hz,7-H) , 
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5-H)

A
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A  A 
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Na 1763

(lOOLíHz,DoO: 2,5 5 (s, 
oxadiazcl-CH,)3,41 
& 3.84(ABa,jál8Hz,2- 
CH2)3,98 & 4* 49(AI3q 
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J=5Hz«6—II), 5, o2 (á,
J=5Kz;7-H),6,98(s, 
tiasolina 5-H)

t

l
A
3

3
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/ ■ vtII

Na 1766

(lOOLIHs, D20 ): 3,44 & 
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(A3q,J"13Hz,3-CK2), 
5,21 (d, J=5Hz, 6-H;,
5,82id,J=5Hz,7-H), 
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H), 3,36 (s,tria- 
zol 5-H)
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(lOOíuHz, D2O): 2, 51 (S, 
triazol 3-Cíh),3,42 &
3,96 (ABq, J=lSHz, 2-Clip), 
3,6 8(3,triazol 4-CHoJ, 
3,75 & 4,38(ABo,J=l^Hz 
3-CH2),5,23(a,J-4Hz, 
6-H) 5, o3 (d, J-4HZ, 7-H), 
6,99(s,tiaaolina 5-H)

A
B

5
N ---¡
!l

c h 3

Na 176 0

(lOOKHz,BoO): 3,31 &
3,8 6(ABq,A=l8llz,2-CH2)v 
3,64 & 4,32ÍÁBa,J=13Kz, 
3-CHp), 3v78fs." 
iwidazol 1 -Cloj, 5 ,2 2  
(d, Jíí.5Hz , h~:i}‘ 5 ,8 2  
(d,J=5Hs,7~H), 6.99 
(r,.tiazoÁiaa 5-H) ,7,14 
& 7,30(c:"-Ha rao de,J=lHz, 
íinidaí-'ca -a- & 5-H)

A
B

6

N — N 
1  '1

/ V N  CP3
Na 1763

{100HHz,x«o0)t 3,55 &
3 .8 8 (ABa j 3-18 >!z, 2-CU?), 
4,31 1  A, * >7 (ABa, J=13Sz 1 
3-CHp),5,.'.0( i, j=5Hz,
6-ií}, ?,3 4 í á, -i1=5Hz, 7-H), 
6,99ís,tiasolina 5-H)

A
B

7
CH_

M ,/ 3
Á Á
"s CH

Na 1760

(IAJi::iíz.:j; C) s 2 ,3 4 a 
2,76 {c cada uno,tiazol 
4- 1 5-CHq), 3,40 &
3, 82 (/:3a; i-“l8í:Z, 2-CH2), 
3,30 & 4:49 (A3q,J=l3nz, 
3-CHa), 5.1.5 {d, J=5Hz,
6-E) ,5,90 ( ¿, J=5Hss, 7-H), 
6,S8 (e.tíx,zolina 5-Ií)

Á
B

8

OH
H— S  3 
Jl ! 

' V
H 176 0

(1001.1Hz, <v~lJP,;S0): 2,32 
í s, t isizo.13‘4- GH3 (, 3,4 6 
& 3,73 (ABa, J-loIIs, 2-CHa), 
4,11 & 4, 3 (A3a, J-13Hs7 
3-CH?),5,2 0(d,í=5Hz, 
6~K)5,75(ddfJ=5 & 
8Hz .7~H), 6,23(s,tiazol 
5-H),6,6 7(3,tiazolin 
5-H),7,l(s anclio,=NH & 
tiazolina HH), 9 ,3 8  
(a,J=8Hz, OOHH)

A
B

3 0 .

060678
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15
N;—  N

II
lS 7 CH2C0NH

Na
2

1 7 6 2

/lOüíIHz, PpO): 3,50 &
3,8 8(ABa,J=l8Ez,2-CHn), 
4,19 & 4,55(A3q,J=13nz, 
3-CKo ), 5,30(d, J=5Iíz, ' 
6-H), 5,90 (d, J=5Hz, 7-K), 
6,g^(sjtiazolina 5-H)

A
B

16 N —  N

X k/  3 CH2SCH
Na
**»

1 7 6 2

(lOOiviHz, DpO). 2,24(s, 
CIÍ3S, 3,52 & 3,87 (ABa, 
J=l8Hz, 2-OH9), 4, 2 1(s,~ 
CH2S), /f,2 6"& 4-57(ABa, 
J=14Hz, 3-CHo), 5,31(d, 
J=5Hz, 6-H),p,93(d,J= 
5Hz,7-H), 6,9 9(3 , 
tiazolina 5-H

A
B

A
B17

N -- N!'• 0
i¡ í

/  "S' x CIÍ200H
Na

3

1763

(lOOIúHz, DpO): 3,36(s, 
OCE3 ), 3,28 & 3,84(ABq, 
J=lbEz, 2-01ip) , 3,98 & 
4,36(ABq, J=14'Iz, 3-OHo), 
4,76(s ,CH20), 5,07(d, 
J=5Hz, 6-H), 5,67(d, 
J=5Hz,7-H), 6,99(s, 
tiazolina 5-H)

18
N-- N
Ji ¡I.

' V  N SCE2C
Na
’.OONa

1763
(60HHz,D20)s 3,35 & 3,74 
(ABa,Jal5Hz,2-CH2),3,97 
& 4,33(ABa,J=14Kz,3-CH?), 
5,19(d,J=5H3.6-II).5,78 
(d,J=5Hz,7-H) 6,9d(s, 
tiazolina 5-H)

A
B

19
N---N
| j!

' S SCH?C
Na

H20H
1765

(60EHz,D20): 3,4-3,8 (m, 
2 x Olio), 3,95(t, <J=6Hz, 
GHpO), 4,01 & 4,38(A3a, 
J=14Hz ,3-CH9),5,l6(d," 
J=5Hz,6-H),“5,77(d,J= 
5Hz,7-H), 6,99(s, 
tiazolina 5-H)

A
B

20 t -- N
1 j[ ti

^'s^CHpNHCJj ¿

H

í
íh2

1765

(lOOIJHz, CISCOOH): 3,79 
(s, 2-CHp), 4,45 íc 4,84 
(ABq,J=±4Hz,3-OHp),
5,14 (d, J=7IIz, CIJpNH), 
5,36(d,J=5Ez, 6-H) 
5,99(dd, J=5 & 8Hz,7-H), 
6,4-6.9(ancho, guanilo 
4 x H). 6,99(si:itiazoli- 
na 5-H)

B
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21
N —  N
J  jl
/_ CIígOK

Na 1765
(10CI.:iIz,D?0): 3,43 &
3,81 (ABa, J=l8ríz, 2-CH2), 
4,07 & 4,56(ABq, J=13I¡z 
3~CH2), 4,96(s ,CH20), 
5,23(d,J=5Hz,6-H), 
5,84(d,J=5Hz,7-H),6,99 
(s,tiazolina 5-H)

A
B

22
-- N

i i
s" CH2N(

II a
SH3)2

1762

(lOOKHz,DpO):2,51(s, 
N(CíII3)2,. 3,43 3t 3,80 
(ABq,J=l8fiz,2-0H2},4fll 
cb 4 ,50 (ABq. J - l  3Hz, 3-CH2), 
4,21(s, tiadiazol 
—CH'oN), 5,21 ‘ d, J=Hz,
6-K J,5,82(d,J=5Hz,7—H),
5,98(s,tiazolina 5-H)

A
B

A
B23 ¡V~iFA  /\' 3 ' SCM-011ú c

I*ra
,S0^Nc

1763
(60MHz,BoO): 3,1-3,8 
(m,6 x Hj, 4,02 &
4,25 (ABa,J=13Hz.3-CH2), 
5,14(d,J=5Hzf6--K), 5,73 
(d,J=5Hz,7-E). 6,99(s, 
tiazolina 5-H)

24
¡'

/

-- N
n\ /\S CHgCH

Ha

20H

1760

(lOOHHz,Do0): 2,93 (t, 
J=6Hz,tiadiazol-CH2), 
3,3-4,0(nif4 x K), 4,08 
& 4 ,5 6 (ABa, .J=14Hz, 3- CH?), 
5,23{d,J=5Hz,6~H) ,5,84 
(d,J=5Hs ,7-H),6,99(s, 
tiazolina 5-H)

A
B

25
N— N

II IIA /A/ S/ CHgCHgNC
Na

3H3)j

1768

(lOOBIHZjLpO): 3,02 
(s .N(OH3)2), 3,45 & ^
3,82(ABq,J~luHz,2-0H2), 
3,67(s ancho, CHpCH2),4;0'/ 
& 4,52(A3a, J-13Hz,3-CIIo), 
5,27(d,J=Hz,6-H), 5,84"
(d,J=5Kz,7-H), 6,99(s, 
tiazolina 5-F.)

B

26
N---N
i! 1

CHpOIÍ 1 ¿ 
CH3

Na 1760
(100I!Hz,Dp0): 3,39 &
3,83 (ABq, J=10íIz , 2-CHp), 
3,74 s,Crh), 3,71 & 
4,31 ABq,í=13Hz,3-CH2), 
4,82(s,CH20 ),5,17(d,J= 
5Hz,6-H), 5,79(d,J=5Hz, 
7II), 6,99(s, tiazolina 
5-H)

A
B

30

060678
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27
N—  N
|i II/ \  /X

'  N . CH-OAci ' <•CH

Na 1760

(100HHz,Dj>0)s 2,24 (s, 
CH3CO), 3741 * 3,72(ABq, 
J=Í8Hs» 2-CHp), 3,76(s, 
triaaol-CH'?), 3,o5 & 
4,30(ABq,JA13Hz,3-CH0), 
5,28(d,i)=5Ha« 6-H),5,36 
(s,CH20), 5,83(c1,J=5Hí3, 
7-H), 6,99(s,tiasolina 
5-H)

A
B

28

N-- N

nN íi 
(CH2 )2K(CH3)

1 ©  -

2

17 6 8

(lOOMHz.DoO): 3,01(s, 
H(CH3 )2)/3,47 & 3,79
(ABg^l&fc, 2-Clip),
3,78 (t, J--= 6 H¡z, 0H?0H2NMe ?), 
4,10 4- 25 (ABqf J=13 Kz, 
3-GHp}, 5,2 0 (d, J=5IIz, 6-H}; 
5,76(a,J^5Kz;7-H)f 6,99 
(ñ,tiasolina 5-H)

A
B

29 N-- N
¡1 H
N

■ (c h 2)3n (c k 3¡

Na

2

176 0

(100I.iHz, JjJj : 2,4(bi, 
0-CHo-C) c 2? (s,N 
(CHiJp), ;;,3(a,CH2in.:ep), 
3,45 £ 3,¿l(A3<i,J=:l6Hz, 
2-CHo)■> 4-.12 i 4,33 (ABq,-,• • 
J-13I2.3-0H2), 4,42(t. J=7 '.rz, tc•'orasol-CKp~C),
5,20{el,-J*-5Ha,5-H), 5,80 
(d,J-5Hs,7-K). 6,98(s, 
tiazclina 5-H)

A

B

B30
N — N . - 

• II « *HCA
/ r

(c h2 )2n h c h3

II 1770

(100MHzv H.-jO) i 2,96(3, 
HCH3 ), 3,(32 & 3,95(ABq, 
J=loKz,2-OHp), 3,83 & 
4,94 (t cada mao,J-6lfz, 
CH2CH2), 5,33(d,J-4,5Hz,
6- H). 5,87(d,J=4,5Hz,
7- H), 6,99(s,tiazolina 
5-H)

31
N--N
II 11VCH2CH2NHCOC]

Na

*3

1765

(lOOMIISjDpO): 2,02(s, 
CH^CO), 3,"51 & 3,83(ABa, 
J=l8Hz,2-OHp), 3,73(t, 
J=6Hz,CHpKAc), 4,21 &
4 141(ABa,J-13Hz,3- 
CH2), 4,61(t,J=6Hz, 
tetrazol-CHnC),5,28(d; 
J=5Hz,6-H), '5,85(d,J* 
5Hz,7-H). 6,g8(s,tiazo- 
lina 5-Il)

A
B

/O
060678
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buALm



H o ja  n ú m , 42

10

15

20

25

32

33

34

35

36

N— N
N

A  /
T  ©(CH2 )2NH,

II-- K
¡! H

Á2*
N
CHgOCHg

N--N
II Hl[ NA 1N

c h2s c h3

N-- N
N

A /
. (CH2 )20H

K---- í'I

/ V
CH2C0íIhT2

Na

1765

1770

Na

Na

Na

1765

(lOOLIHs, DoO + NalíOO o): 
3,44 & 3 ,16 (ABo, J« 
18Hz,2-CK2), 3,46-3,8(m, 
tetrazol-G-CHpN),4,0- 
5,0(m, 3-CH2 & 
tetrazol-CHo), 5,20(d, 
J=4,5Hz,6-H7,5,77(d, 
J*4,5H2,7-Ii),6,98(s, 
tiaaolina 5-H)

(IOOíjHs , DoO): 3,45 (s, 
00%), 3,Í5 & 3,81 (ABq, 
J--I0IIS, 2- CHo), 4,17 &
4,42 (A3q,. JsrljHa, 3-CHo),
5,21 {fi, 4,51-z, 6-H),
5 / H  KV,*eírazol-CI-IpO), -, 
5, Si (ci, J=4, 5H«, 7-K), 
6f9&ts,viasolina 5-H)

(1001,IHz-, joO) : 2,2 2(s, 
SCH3 }, 3,44 cfc 3,79(ABq, 
J=loííB. 2-0K2) • 4, 21 &
4,42 ja 5c ,4-13HZ,3-CHo), 
5,2 2 ( a. JaoHk ,6-H),
5 5 47 (*3 j ‘í;e fraz-ol-CHoS),
5,81 {d, J- 3Iíz, 7~H), S, 98 
(s,+o.azc líiia 5-H)

B

A
B

1760

1765

4,1? -3- 4,36 (A3q,"J~13Hz, 
3-0%), 55(t.J=6Hs,
tei;ra.zcl-0Hp-c), 5,19 - 
(d, J=-5Hz, 6-H), 5,7o (d, 
J=5Hz,7-K), 6.9o(s, 
tiazolrina 5-H)

(lOOI'.IHs, I)o0): 3,51 &
3,85(ABq,G~l8Hz,2-0Ho), 
4,23 & 4,46(ABq,J=13fiz, 
3-CHp), 5r29(d,J=5Ií3, 
6-H)f5.42(a,tetrazol 
-CH2C0),5«39(d,J=5Hz, 
tiazolina 5-H)

30
• 060678
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N— N
||- !!
A  N /N N 7

CHgCOONa

Na 1 7 6 1

(lOQHKz j dg—LESO + Iio0): 
3,42 & 3,b8(AI-o, J-l8líz 
2-CHo), 4,21 & 4,37(ABq, 
J=13Hz,3-CÍÍ2) 4,70 
(s,tetrazol-CHoGO), 
5,07(ó,J=5Hs,6-H), 
5,73(d,J»5Hz,7-H),
6,99(s,tiazolina 5-H)

' A 
B

38
N—  N
H 1

■'CH-COOI
c h 3

lía
Ja

1760

(100KHZ,Do0): 3,41 &
3,72 ( ABcí, J=l8Hz f 2-CH2), 
3,60 (s, •fcriasoi-CH'*}, 
3;7S(s, ti-iazol 
-CH2CO2 ), 3 ,8 5 & 4 ,3 0  
(ABq, J--13HZ s 3-CH2),
5 y17(d,<J=5Hz,6-H), 
5,?9(M*5flte,7-H); 
6,9 9\.-'?,,l¿riEoí‘.3ia 5-H)

A
B

j

39
• K— N 

•11 1X  N S-A x CH.:)CK3

lía 1765

(lOOHHzt J9O ): 1,37 (t, ' 
J=7H^,CIh)', 3,08(ci,J= 
7BtefCÉ20^), 3,50 a 
3, 62\ ABÓ; J=l8J-Ssr 2-CHo), 
4,03 & 4 (ABq, J=13nz, 
3--0Ho }í 5; i8 (á,J=5Hz,
6-K)/ 3 r8 0(d,J=5H3,7-HJ, 
6,99 is> tiazolina 5-H)

: i

A

B

■

40
N-- N
! iA s / ' p

l £*CH- . 3

Na 176 0

(ICBíJBA A O ) : 3 «44 &
3 1S7 (A3i-. -Tr,l8Ez, 2-CH2),
3,57 {s«t r Lasol-CHn)
3,67 A 4 r 33(ABq., J=13Hz, 
S-CKo),5,26(d,J=5Hs,6- 
H)5,85(d,:«5Kz,7-H),
6,95 {s, tiazolina 5-H)

A
B

41
N — N

1 11 1 NA /nN
CHgCHgCOONa

Na 1765

(IOOKHZjDoO): 2 ,8 8 (t, 
J=7Ha,CH96o9),. 3,51 & 
3,8 3 (ABqf J ~X8liz, 2- 
CH2}, 4,14 & 4,36(ABq, 
J=13Kz ,3-0”2), 4,6l(t, 
J-7 Kz, t atraco!
-CHpC) ,5,23í d, J=5Ha.-
6- H), 5,84(d,J=5Hz,'
7- H), 6,99(s, 
tiazolina 5-H)

A
B

P00R
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42

CH„CC
/  2 N --- f

y .)

1
1
>0Na

Na 1763

(100MI-Iz,Do0): 3,43 &
3 ,8 4 (ABq, J=l8ííz, 2-CHo) 
3,76(s,0H2C0), 3,98 & 
4,54(AI3q,J*-=14Hz,3--0H?), 
5f24(a,J=5Hz,6-H)t5,85 
(ci, J=5Kz,7-H),6, 9o 
(s,t lazo lina 5-íí).
7,35(s,tlazol 5-H)

3

43
N — N
II j l

/ sS / 'NHCHgCH,
Na
'OH

1765
(60MHz, D«0): 3,3-4,0 
(n, 3 x CHo), 4,33(ABq,3- 
OI-To), 5,0 6 (a, J=5Hb , 6-H),
5,68(d,J=5Hz,7-H),6,99 
(s,tlazolina 5-H)

B

44 N —  N 

1 '1/ S ' NHCK2CH2Iv

Na

(6h3

176 0

h

(60I.!Hz.BpO): 2,95(s,N 
(CH^)2S3*56(ni, 2 x CII?) 
3,9é(S-2. ÓKP;, 4 , 3 4 K  
3-ClK,),5,13(r’,J=5Hz,
6- H ÍJ, 70 (ú, J= 5Hs,
7- H) 6,99 (r-:, iiazoiina 
5-H)

B

45
N — N
! I', 1 N

Y CH2CON(CH3

Na

h

1763

(lOOMH-.’.jI^O): 3,03 &
3,21 (3 , ca la uno,H (CHo)2 )> 
3,42 & 3,76{ÁBq,J=l8Ez, 
2-.CH2),4,15 & 4,37 
(ABq, ..'=14"'j. 3—Clip),
5,2Í(S,Jfe5HZ,6-H),
5,30 & 5«53(s cada uno, 
t etrazol-CIIp). 5,79 
(á, Jsóiíz, 7-fi))6,99 
(s,tiazolina 5-H)

B

46
N—  N
|i II

/  / X  C0N»2
CH,3

Na 1765
(oOEHz,DpO): 3,4-4,0 
( tu, 2-CIip, triazol 
CHo), 5,1-5,25 (m, 6-H), 
5,'/-5,8(m,7-II), 6,99 
(Sjtiazolina 5-H)

B
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Ejemplo 10
Producción de 7-¿2-(2-imino-4-tiazol:¡n-4~il)-2- 

-hidroxiimino-acetamido7-3*-(l-metil-lH-tetrasol-5~il)tiome- 
til~3-cefem-4-carboxilato de pivaloiloximetilo (isómero sin).

10,9 g de l - ¿ 2- (2-imino-4“iia3olin~4-il}~2-hidro- 
xiimino-aeetaraidoj-3- (l-netil-lH-tetrazol~5~:: 1) tiometil-3- 
-cefem-4-carboxilato de sodio (isómero sin) se disolvieron 
en 60 mi de dimetilformamida, y a la disolución se añadieron 
gota a gota 4f9 g de p ival ato de yodo-metilo disueltos en’ 5 
mi de dimetilformami da, con agitación y enfriamiento cón 
hielo, tardando la s,dición 10 minutos» Xícs-pués la mezcla se
‘agitó durante 10 minutos más, y so añadi eren 700 mi de-ace­
tato de etilo, la mezcla resultante se lavó con agua (150 
mi x 3) y se secó sobre sulfato de magnos?.o»

La disolución seca se concentró Viajo presión re­
ducida, se añadieron 400 mi. de éter dietílico al residuo, 
con lo que se hizo pulverulento, ¿£ polvo se recogió por - 
filtración y se secó bajo presión reducida, obteniéndose el 
producto antes identificado. Producción, 7,802 g,
IR (KBr, cnf1): 1786.
Pili (100 MHz, en dg-DMSO, d ) :

1,19(s ,(CH3)3C), 3,62 y 3,82(ABq, J=l8Hz, 2-CHg),
3,94(s, tetrazol-CH^), 4,18 y 4,45 (A3q,J=14Hz,
3-CH2), 5,16(d, J=5Hz, 6-H), 5,78 y 5,93 (ABq, J=
6Hz, OCKgO-pivaloílo. casi 5,8(m, 7-H), 6,67(s, 
tiazolina 5-H), 7,10(s ancho, NH~C(=íIH)~), 9,42.
(d,.J=8Hz, CONH), 11,32(s ancho = NOH).
Análisis elemental: Cale, para

C 40,64} H 4,22;íí 20,31 
Encontrado : C 40,72; I-I 4,20;R 19,46
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Ejemplo 11
Producción de 7 - / 2 - ( 2 -im in o -4 -t ia z o lin -4 ~ il) -2 -  

-hidix)XÍimino~acetamido/F- 3 -  (2 -m e íil~ l, 3 , 4 -ü a d ia ís o l~ 5 -il  )~ 

tio m etil-3~ cefem -4 ~ carb o xilato  de p iv a lo ilo x im e  t i l o  (isóme­

ro s i n ) .

0,143 g óe 7-¿2-(2-imino-4-tiac;olin--4-il5--2-lii- 
droxiimino—acet araido/1—3- (2—me til—jl - 3,4—tiadiazol—5—il) t lo—
metil~3~eefem~4~carboxilato de sodio (isómero sin) se disol­
vieron en 1 mi de dimetilformamida, y la disolución se en­
frió con Malo y se agitó. A la disolución se le añadieron 
gota a gota 0,071 g de pivalato di. yódeme silo disueltos en 
1 mi de dimetilformamida. la mésela resalt.ont- se agitó du
rante 10 minutos y después se añadieron 
mi de acetato de etilo, la mezcla se ag'

5 al ce agua y 50 
i ó vi go ro s amen t e >

la capa orgánica se separó, se lavó coi,. agua (10 mi x 3) y 
se secó sobre sulfato de magnesio, la, disolución se concen­
tró bajo presión reducida para eliminar -os disolvente?» 10 
rol de éter dietílico se añadieron si residuo para dar polvos
los polvos 3e recogieron por filtración y se secaron, para 
obtener el producto antes identificado.
Producción 0,07 g
IR (KBr, enf1): 1782
RIAN (100 1,1Hz, en dg-DHSO, £T):
3-,19(s, (CH^C-, 2,70 (s, tiadiazol 2-CH-jb 3,61 &

3,83 (ABq, J=lSHz, 2-CH2), 4,17 & 4,57 (ABq, J=14Hz, 
3-OH2), 5,19(d, J=5Hz, 6-H), 5,80 & 5,95 (¿Bq, J=
6Hz, OCHgO-pivaloílo), casi 5,8 (m, 7-H), 6,6g(s, 
tiazolina 5-H), 9,94(d, J=8Hz, CORH), ll,41(s ancho, 

=N-0H).
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Análisis elemental: Cale, para
C 40¡-92; H 4,21; N 15,18 

Encontrado : C 41,20; H 4,25," N 15,20
E,j emulo 12

Producción de 7~/2-(2-iminO“4-tiazolin-4-il)-2- 
-hidroxiimino-acetaniido/-3-carbamoilo:':imetil-3~cefem-4-- 
-carboxilato de l-(etoxicarboniloxi)etilo (isómero sin).

1,0 g de 7-/2~.(2-D.mino~4“tia3olin~4~il)-~2-hidro- 
xiimino-acetamido7~3-carbanioiloximet5..1-3~ceí‘em~4“Oarbo:ci- 
lato de sodio (isómero sin) se disolvió en 6 mi de dimeiil- 
formamida hasta formar una disolución. Se añadieron a la di_ 
solución 1,37 g de yoduro de l-( ©toxicar ooni.1,oxi)etilo, y 
la mezcla se agitó durante 5 días. A la mezcla se le anadie 
ron 150 mi de agua y 200 mi de acetato de etilo, y después 
se agitó vigorosamente, la capa orgánica se separó, se la­
vó con agua (100 mi x 2} y se secó sobre sulfato de magne­
sio. la disolución seca se concentró bajo presión reducida, 
y se añadieron al residuo 100 mi de éter de petróleo para 
dar polvos, los polvos se recogieron por filtración para 
obtener el producto antes indicado, Producción, 0,07 g.
IR (KBr, enf1): 1790.
E M  (100 MHz, en dg-DISSO, 5  )i

l,14(t, J=7Hz, -CIIgCH.), 1,51 (d, 1=51-13, 0CH(CH3)0),
3,46 & 3,68(ABq, J=18Hz , 2-CH2), 4,l8(q.,J=7Ha,
-CH2CH3), 4,60 & 4,85(ABq, J=13Hz , 3-CH2). 5,10 
(d, J=5Hz, 6-H), 5,86(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,55 
(s ancho, OCONHg), 6,66(s, tiazolina 5-H), 6,74 
(q, J=7Hz, -CH(CH3)-)f 7,04(s ancho, NH-(C=HH)~),
9,38(d, J=8Hz , CONH), 11,28(s ancho, =N0H)

H o jn
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Ejemplo de referencia 1
Producción de l-metoximetil-lH-tctrazol-S-tiol.
Una mezcla de 3,2 g de azida de sodio, 6 mi de 

etanol y 16 mi de agua se calentó bajo reflujo con agita­
ción, y se añadió gota a gota una disolución de 5,2 de iso- 
tiocianato de metoximetilo en 2 mi de etanol. La mezcla se 
sometió a reflujo 45 minutos. El etanol'se eliminó después 
bajo presión reducida y el residuo se hizo ácido con ácido 
clorhídrico 3U y se sometió a extracción oon acetato de eti 
lo. El extracto se secó y se concentró hasta sequedad y el 
residuo cri&tciliro se agitó con n-hexano y se filtró. Les 
cristales se recristalizaron a partir de tolueno. Por el 
procedimiento anterior se obtuvieron 1,4 g del compuesto 
buscado. P, de í.. 80-82se.
IR (KBr, : 1503, 1360, 1080.
E M  (100 MHs, dg-UKSO, 5"): 3,36 (s, CH^), 5,48 (s, CHg) 
.Análisis elemental: Cale, para Ĉ I-IgN̂ OS:

C 24,66; H 4,14; N 38,35
Encontrado : • C 24,71; H 4,06; N 37,24

Ejemplo de referencia 2
Del mismo modo que en el Ejemplo de referencia 

1, se hizo reaccionar azida de sodio con los correspondien­
tes ásteres de ácido isotiociánico para obtener los siguien 
tes ejemplos de compuestos de lH-tetrazol-5-tiol sustitui­
dos en 1~:

(1) l-(2-N,N-d:.Lmetilaminoetil)~lH-tetrazol-5-tiol; p. de 
f. 217-2192C (recristalizado a partir de etanol acuoso).
RKN (60 IvíHz, D20 + NaHCOy & ) : 3,03 (s, N(CH3)2), 3,58
(t, CH2), 4,70 (t,CH2)

(2) l-metiltiometil-lH-tetrazol-5-tiol
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IR (KBr, cm-1): 1495, 1351
“BEN (60 sKZt dg-DSESO» ): 2,25 (s, SCíl.), 5,35 (s, CHg),

10,1 (s, ancho, NH de tetrazol) 
Ejemplo de referencia 3

Producción de l-N,N-dimetilcarbamoilmetil-lH-tetra 

zol-5-tiol.
(1) üna mezcla de 6,84 g de glicin-N.R-dimetilamida, 

9,38 nú), de trietalamina y 150 mi de cloruro de metileno se 
agitó, y se añadieron 5,09 g de disulfuro de carbono y 3,51 
g de yoduro de metilo, en el orden citado, La mezcla se agí 
t<5 después 1 hora a temperatura ambiente. Esta mezcla de- 
reacción se sacudió vigorosamente con 200 mi de una disolu­
ción acuosa al 5u de ácido fosfórico, y la capa orgánica se 
tomó, se lavó cor. agua, se secó y se concentró bajo presión 
reducida. El residuo cristalino se agitó con n-hexano, se 
recuperó por fi3.tración y se secó. Por el procedimiento an­
terior se obtuvieron 12,2 g de 2-(N,E-dimetilearbamoilme~ 
til)ditiocarbamato de metilo,
IR (KBr, cnf'M: 1626, 1543
R M  (60 MHz, dg-DXSO, §T): 2,62 (s, CK^S), 3,02 (s ,H(CH^)2) ,

4,42 (d, J=4Hz, CH2), 8,30 (s. 
ancho, KH)

(2) Una mezcla de 10 g de 2-(N,íí-dimetilcarbamoilme- 
til) ditiocarbamatu de metilo, 3,7 g de azida de sodio y 50 
mi de etanol se agitó con calentamiento a 80SC durante 6,5 
horas. El pH de la mezcla de reacción se ajustó a 2,5 con 
ácido clorhídrico al 10£ y se concentró hasta sequedad ba­
jo presión reducida. El residuo se sometió a extracción 
con 100 mi de metanol. El extracto de metanol se trató con 
carbono activado, se concentró hasta sequedad, y los polvos
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residuales 
-cedimiento 
tendido; p.

se recristalizaron a partir de agua. Por el pro­
anterior se obtuvieron 6,7 g del compuesto pre­
de f. 195-1982C (con descomp,).

RMN (60 MHz, dg-DMSO, % ): 2,87 y 3»07 (s cada uno, N(CH3)2).,
5,21 (s, CH2C0).

Análisis elemental: Cale, para C^H^N^S: C 32,07; H 4»855
N 37,41 ''

Encontrado : 0 32,11; H 4»SO; h 37,74.
E.iemulo de referencia 4

Producción de 1— (2—carboxietil;— l¿í—tebrazol—j— oiol*
(1) En 100 mi de cloruro de metiieno se pusieron en 

suspensión 10,6 ¡g de p—toluensulfonato de éter bencílico 
de beta-ala-iina ;y, después de agitar, se añadieron 6,06 g 
de trietilemina ;r 2,28 g de disulfuro de carbono, en el or­
den citado. La mezcla se agitó a temperatura ambiente 40 mi 
ñutos. Después se añadieron 4,26 g de yoduro de metilo y la 
mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas más. 
Esta mezcla de ¿eacción se lavó con agua, se secó y se con­
centró hasta sequedad bajo presión reducida, con lo que se 
obtuvieron o,3 g de 2-(2-benciloxicarboniletil)-ditiocarba- 
mato de metilo en forma, de un producto oleoso.
IR (neto, cm"1): 3300, 1730 
EKN (60 MKz, CDC1,, % ):
2,57 (s, CH3S), 2,76(tf J=6Hz, CHgCO), 4,03(m, HHCH2), 
5,17(s, Ph-CH2), 7,25(s, CgHj), 7,7(s ancho, KH)

(2) Una mezcla de 8,3 g de 2-(2-benciloxicarboniletili 
ditiocarbamo de metilo, 1,95 g de azida de sodio, 10 mi de 
etanol y 40 mi de agua se agitó a una temperatura elevada de 
802C durante 1 hora. Después de enfriar, la mezcla de reac­
ción se diluyó con 100 mi de agua y se agitó con acetato de
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etilo. La capa acuosa se tomó, se ajustó el pH a 1 con áci­
do clorhídrico al x0,,, y se sometió a extracción con aceta­
to de etilo. El extracto se lavó con agua, se secó y se con 
centró hasta sequedad bajo presión reducida. Por el proce­
dimiento anterior se obtuvieron 3 ,8 4 g de l-(2-benciloxi- 
carooniletil)—lH-teirazol-5-tiol en forma de un producto 
oleoso.
IR (neto., cnf1): 172.5
mm (60 la-íz, c b c i., £):

3»09(t, J.-c6Hz, OHgCO), 4,54 (t, J=6Kz, tetrazol- 
CH2), 5,x5(s, Ph-OHp), 7,33(s, CgH5~)

(3) Cha mezcla de 3 ,8 4 g de l-(2-beneiloxicarbonile- 
tilJ-IH-totrazol-S-tiol, 30 mi de tetrahidrofurano y 29 mi 
de hidróxido de sodio IR se dejó reposar 2 horas a tempera­
tura ambiente. La mezcla de reacción se lavó con acetato de
etilo,y el pll de la capa acuosa se ajustó a 1  con ácido olor 
hídrico a!? lOó, y se sometió a extracción con acetato de etillo 
lo. El extracto se lavó con una disolución acuosa de cloru­
ro de sodio, se secó y se concentró hasta sequedad. Por el 
procedimiento anterior se obtuvieron 1 , 9  g de polvos del 
compuesto buscado.
IR (Rujol, cnf1):1708
RKN (60 MHs, dg-diViSO, $ ) :  2,88 (t, J=7Hz, CRgCO), 4 ,4 0 (t,

• J=7Hz, CíL, de tetrazol),
12,2 (s ancho, NH y CO^H).

Ejemulo de referencia 5
Producción de l-(carbamoilmeti3>-lH-tetrazol-5-tiol.
Las reacciones descritas en el Ejemplo de referen­

cia .4 (1 ) y (2 ) se efectuaron usando p-toluensulfonato de 
éster bencílico de glicina en lugar de p-toluensulfonato de
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éster bencílico de beta-alanina, para preparar 1-benciloxi- 
-carbonilraetil-lH-tetrazol-5-tiol, que después se convirtió 
en el compuesto buscado por medio de amoníaco en alcohol.

Ejemplo de referencia 6
Producción de 2-metoximetil-l,3,4~tiadiazol-5-tiol.

(1) Una disolución de 4,9 g de hidroxido de potasio en 
30 mi de metanol se agitó enfriando con'hielo, y se añadie­
ron 8,56 g de hidrazida de metoxiacetilo y 5,3 mi de disul­
furo de carbono. La mezcla se agitó con enfriamiento duran­
te 30 minutos, y después a temperatura ambiente 30 minutos. 
El metano1 se separó bajo presión reducida y el residuo se 
desintegró con ataño!, con lo que se obtuvieron polvos cris­
talinos, Los polvos se recuperaron por filtración y se se­
caron, Por ol procedimiento anterior se obtuvieron 10,5 g
de 3-(metoxiacsti.l)ditiocarbazinato de potasio,

(2) En 40 mi de ácido sulfúrico concentrado enfriado 
con hielo se disolvieron 10,5 g de 3-(meioxiacetil)ditiocar- 
bazinato de potasio, y la disolución se agitó, enfriando con 
hielo, duranse 10 minutos. Después se vertió sobre 150 g de 
hielo y se agitó, con lo que se separaron unos cristales. 
Estos cristales se recogieron por filtración, se lavaron con 
agua fría y se secaron. Por el procedimiento anterior se ob 
tuvieron 4,8 g del compuesto pretendido.
RMN (60 MHz, CDC1,, <5" ): 3,46(s, CH^), 4,60 (s, CHg), 12,33

(s ancho, NH de tiadiazol).
Análisis elemental: Cale, para s

C 29,61; H 3,735 N 17,27 
Encontrado : C 29,43; H 3,98; N 17,34

Ejemplo de referencia 7
Producción de 3-hidroximetil~4-metil-l,2,4-tria-

52
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soi-5-tiol.
Una mezcla de 9 g de hidrazida de ácido glicóli- 

co, 7,3 g de isotiocianato de metilo, 50 mi de metanol y 50 
mi de etanol, se calentó a reflujo durante 5 horas. Después 
de la adicién de 2,3 g de sodio metálico, la mezcla se puso 
a reflujo otras 24 horas. La mezcla de reacción se concentró 
hajo presión reducida y el residuo se disolvió en 150 'mi de 
agua y el pH se ajustó a 2,5 con ácido fosfórico, Los cris­
tales resultantes se recogieron por filtración y se recris­
talizaron a partir de etanol. Por el procedimiento anterior 
se obtuvieron 5,2 g del compuesto buscado; p. de f, 199--201 
20
PJSí (60 lilis, cLg-mso, §"); 3,54 (s, OH-,}, 4,56 (s, CKgO), 
Análisis elemental: Cale, para

C 33,08; H 4,86; » 26,94 
Encontrado : C 32,99í H 4,90; N 28,65

Ejemplo de reCe~^enc'i a 8
Producción de 3’-carbamoil-4-metiI-l,2,4“triazol-

-5-tiol.
En 100 mi de etanol"se disolvieron 5,3 g de 4*-me- 

tiltiosemicarbazida juntamente con 5,9 g de oxaminato de 
etilo y 1,6 g de sodio metálico, y la disolución se calen­
tó a, reflujo durante 4o horas. Después de enfriar, la mez­
cla de reacción se diluyó con 100 mi de agua y se hizo áci- 
da con ácido fosfórico. Los cristales resultantes se reco­
gieron por filtración y se recristalizaron a, partir de agua. 
Por el procedimiento anterior se obtuvieron 2,0 g del com­
puesto buscado.
RMN (60 EHz, dg-DMSO, §*): 3,67 (s, CH3), 7,90 y 8,13 (s ca­

da uno, COíIEL-j) > 3,30 (s, Sil),
12,5 (s, NH de triazol).
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Ejemplo de referencia 9
Cada uno de los grupos funcionales de los tioles 

heterocíclicos que contienen nitrógeno obtenidos en los 
Ejemplos de referencia anteriores se sometieron a mía reac­
ción de transformación química conocida per se, para produ­
cir los siguientes tioles lieteroclclicos que contienen ni­
trógeno ,

(1) l-carboximetii-lií-tetrazol-5-tiol.
Se hidrolizó 1-Ií,N-dimeti1carbamoilmeti 1-lrI-1etra 

zol-5-tiol con una disolución de hidróxido de sodio. P. de 
f. 156-1602C (con descomp.).
IR (K3r, cm”1): 1713
RMN (60 Miz, dg-DIüSO, §*): 5,03 (s, CHgCO), 12,09 (s ancho,

MH y -C00H)
(2) l-(2-hidroxieti]3-líI-tetrazol-5-tiol

Se redujo l-benciloxicarbonilmetil-lH-tetrazol-5- 
-tiol con hidrurc de litio y aluminio-tetrahidrofurano. 1, 
de f. 137-1392C.
RMN (60 KHz, dg-RI'JSO, 5*); 3,8 (m, CHgO), 4,2 (m, CHg- de

tetrazol.
,(3) 2-(2-lT,R-dimetilaminoetil)-l,3,4-tiadiazol-5-tiol

Se redujo 2-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)-l,3,4-tia
<!

diazol-5-tiol con hidruro de borotetráhidrofurano.
RI3T (60 Miz, D20, J): 2,47(3, N(CH3)2), 3,0-3,3 (m en for­
ma A2B2, CHgCHg)

Ejemplo de referencia 10
Producción de ácido 7-(4-bromo-3--oxo outirilamino)- 

-3-(mandeliloximetil)-3-c efem-4-carboxilico.
Una disolución de 1,34 g (0,013 moles) de dicete- 

no en 10 mi de cloruro de metileno se enfrió a -302C y se
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añadió gota a gota una disolución de 3>14 g (0,014 moles)
“de bromo en 10 mi de cloruro de metileno. Por separado, 3>6 
g (0,01 mol) de ácido 7-amino-3-(manáeriloximetil)-3-cefem~ 
-4-carboxílico y 2,8 mi (0,02 moles-) de trietilamina se di­
solvieron en 50 mi de cloruro de metileno y se enfriaron a 
-2020. La anterior mezcla de reacción se añadió gota a gota 
a esta disolución mixta en un período de 10 minutos, y des­
pués se retiró e'1 aparato de enfriamiento. Una vez que la 
mezcla se hubo calentado a la temperatura ambiente, se agi­
tó durante 30 minutos. El cloruro de metileno se separó por 
destilación baoo presión reducida, y el residuo se agitó 
vigorosamente con 30 mi de ácido fosfórico al 10>S, 100 mi 
de agua, 20 mi dt tetrahiarefurano y 250 mi de acetato de 
etilo. La capa orgánica se tomó, se lavó con agua, se secó | 
y se destiló barro presión reducida para eliminar el disol­
vente. Al residuo se le añadieron 200 ral de éter, y la pa­
red del. recipiente se frotó, con lo que se obtuvieron 4> 5 
g del compuesto buscado.
IR (KBr, enf1): 3370, 1782, 1736, 1672, 1648, 1539.
ESN (ICO EHz, d--LI.íuO, $ ) :

3,24 (s ancho, 2-CH2), 3>63(3> CH2C0), 4>89(s,3rCn2-),
4,77 & 5,05(A3q, J=14Hz, 3-CH2), 5,04(d, J=5Hs, 6-H),
5,17(s, -CH-), 5»08(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 7,3-7,5 
(m, CgH¡^-), S>02(d, J=8Hz, COrJH)

5,i enrolo de referencia. 11
Producción de ácido 7-(4-cloro-2-hidroxiimino-3-

—oxobutirilamino)—3-acetoximetil—3—cefem—4—carboxílico (isó*

55
H o ja  n u m .
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mero sin). . .
Mientras una mezcla de 22,4 g (57,4 mM) de ácido

7 -(4 -c lo r o -3 -o x o b u tir ila m in o )-3 -a c e t o x im e t i l -3 -c e f em -4-car-
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boxílico y 200 mi de ácido acético se agitaba enfriando con 
hielo, se añadid gota a gota una disolución de 5,5 g (19t i  

mM) de nitrito de sodio en 20 mi de agua, durante un cuarto 
de hora. Se retiró el bario de hielo, y una Tez que la mez­
cla hubo alcanzado la temperatura ambiente, se agitó duran­
te 3,5 horas. A la mezcla de reacción se le añadieron 600 
mi de una disolución acuosa saturada de cloruro de sodio, y 
la mezcla se sometió a extracción cuatro veces con porcio­
nes de 250 mi de acetato de etilo, los extrae«os se reunie­
ron, se lavaron con agua, se secaron y so concentraron bajo 
presión reducida. El procedimiento anterior produjo 14,31 g 
de cristales del compuesto buscado.
IR (KBr, cm"1): 1790 
RKN (100 KHz, dg-BLíSO, ¿T ):
2,05 (s, CH-jOO), 3»43 & 3,66(ABq, <Jv3.8.iIzj 2—Oilg),
4,70 & 5,02(ABq, J=13Hz, 3-CHg), 4,&C(s, 01CH2),
£,15 (d, J=5Hz, 6-H), 5,79(dd, J=5 & 3Hz» 7-H), 9,28 
(d, J=8Hz, COHH), 13»17(a, =N-0H).
Análisis elemental: Cale, para C^H^^ClN^O^S.HgO:

0 38,41? H 3»68; F 9,60 
Encontrado : C 38,535 H 3?3U N 9,32

Ejemplo de referencia 12
Producción del clorhidrato de ácido 7-/2-(2-imino- 

-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamidc/-3-acetoximetil- 

-3-cefem~4-carboxílico (isómero sin).
En 50 mi de dimetilacetamida se disolvieron 10,4 g 

(24,9 mld) de ácido 7-(4-cloro-2-hidroxiimino~3-oxobutirila- 
mino)-3-acetoximetil-3-cefem-4“Carboxílico (isómero sin), 
juntamente con 1,89 g de tiourea, y la disolución se agitó 
a temperatura ambiente durante 3,5 horas. El disolvente se

I
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separó por destilación bajo presión reducida, y. el residuo 
“se agitó con éter etílico. El flúido que sobrenadabe se eli­
minó por decantación. Se aííadió acetato de etilo -al residuo, 
y el flúido que sobrenadaba se desechó. Después, este mez­
clado del residuo con éter etílico y con acetato de etilo 
se efectuó sucesivamente cuatro veces. Los polvos resultan- ¡
.tes se recuperaron por filtración por succión y se secaron, jIi
Por el procedimiento anterior se obtuvo el compuesto busca- j

i
do. j
IH (KBrjC.m”1): 1781 j
PJÚN (100 ¡5Hz, d̂ -DIvISO, $  ):
2,04(s, OH300), 3,45 & 3,68 (ABq, J=l8Hz, 2-GHg), |
4,72 & 5,G2(ijBq, J=13Hz, 3-CH2), 5,19(d, J=5Kz, 6-H),
5,79(dd, .T---5 ÓUz, 7-H), 6,88(s, tiazolina 5-H), |

i
8,8(s ancho, & tiazolina ÍIH), 9?64(d, J=8Hz, CONH),
12,4l(s, ancho = H-OH).

Ejemolo de referencia 13
Producción de ácido 7- (4-cloro-2--hiároxiimino-3- 

-oxobutirila:n:.ni')-3-iriandeliloximetil)-3-cefem-4-carboxíli-
I

co (isómero sin). j
Kientras una disolución de 0,47 g (1 mM) de ácido j 

7-(4-cloro-3-oxobutirilamino)-3-(3-mandeliloximetil)-3*-ce- i 
fem—4-csrboxÜ: ico en 2 mi de ácido acético, se agitaoa en­
friando con hielo, se añadió gota a gota una disolución de 
0,1 g (1,5 mK) de nitrito de sodio en 0,2 mi de agua, en un 
período de una hora. La mezcla se agitó después a tempera­
tura ambiente una hora. El ácido acético se separó por des­
tilación bajo presión reducida, y se añadieron al residuo 
50 mi de acetato de etilo y 30 mi de agua. La mezcla se 
agitó vigorosamente y la capa orgánica se tomó, se lavó

060678
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con una disolución saturada de cloruro de sodio y se secó.
-SI disolvente se sepcré después por evaporación, y, con 
adición de 30 mi de éter y 30 mi de éter de petróleo al re­
siduo, se frotó la pared del recipiente. Por este procedi- 
miento se obtuvieron 0,29 g del compuesto buscado, en forma 
de polvos.
IH (ICBr, 1780, 1741, 1715 (inflexión), 1675 (infle­

xión), 1640 (inflexión), 1540 
HMN (100 MKs? dc-DKSO, ^  )

3,24(3 ancho, 2-0H2), 4,77 & 5,07(ABq, J=13Hs, 3-0H2), 
5,04(d, J=5:is. 6~H), 5,lS(s, -0H-), 5,79(dd, J*=5 &
8Hz, 7-H).; 7,3-7í5(rn CgKj-), 9,26(d, J=8ílz, -C0ÍIH-),
13,10 (s, ==N- CH) >

E.iemplo 14
Producción de clorhidrato de ácido 7~/2-(2-imino- 

-4-tiazolin-4“il/~2“iiidroxiimino-acetamido7“3-(niandeliioxi- 
metil)-3-Cvíem-ó-oarboxílico (isómero sin).

3n 2 mi de dimetilacetamida se disolvieron 0,24 g 
(0,5 ml.'l) de ácido .7-(4~cloro-2-hidroxiimino-3-oxobutirilami 
n 0)-3-(mandeliloximetil)-3-c efem-4-carboxílie o (isómero sin) 
juntamente coi. 0,042 g (0,55 mM) de tiourea, y la disolu­
ción mixta se agitó a temperatura ambiente 2 horas. El di­
solvente se separó por destilación bajo presión reducida y 
se añadieron al residuo 60 mi. de acetato de etilo, y des­
pués se agitó. los polvos resultantes se recogieron por fil 
tración, se lavaron con éter y se secaron. Por el procedi­
miento anterior se obtuvieron 0,26 g del compuesto buscado, 
en forma de polvos.
IR (KBr, enf1): 1776, 1741, 1672, 1631, 1536.
ROÍ (100 EHz, d6-DI,:S0, 7 ) :



*D
I i o j « . 5Qnum. _/

3»2'6(s ancho, 2-CH2), 4,78 & 5,08(AB<i, J=13Hz, 3-CHg), 
“ 5,08(d, J=5Hz, 6-H), 5,l8(s, -CH-), 5,78(dd, J=5 &I
8líz, 7-íI), 6, 86( 3, tiazolina 5-H), 7>3—7-5(m,
C6%-)> 9,61(df J=8Hs, COHH).
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REIVINDICACIONES

Los puntos ele invención propia y nueva que se pre-/
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invencidn en España, por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes:

!§,- Un procedimiento para preparar un compuesto 
de 2- (s in)hi dro xi imino-ac e t ami da de-la fórmula-;

HN . / S  

HN 1 C-CONHI!
N
V0H

donde Y es hidro3íilo, un amonio cuaternario o un tiohetero- 
ciclo que contiene nitrógeno, o una sal o áster del mismo 
farmacéuticamente aceptable, que comprende hacer reaccionar 
un compuesto isómero 'sin de la fórmula:

HN

¡

donde Lr es un aciloni, o una sal o un éster del mismo, con 
agua, una amina correspondiente al amonio cuaternario o un 
tiol heterocíclico que contiene nitrógeno o una sal del mis 
mo.

2£.- Un procedimiento según la reivindicación is, 
en el que Y es hidroxilo, acetoxi, un piridinio sustituido
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o no sustituido o un tioiieterociclo de 5 o 6 miembros, sus- 
“ tituído o no sustituido, que incluye de 1 a 4 átomos de ni­
trógeno, y que incluye opcionalmente un átomo de oxígeno o 
un átomo de azufre.

61

32.- Un procedimiento, según la reivindicación 22, 
en el que el sustituyen!e de piridinio es carbamoilo, car- 
boxilo, sulfo, un alcohilo o un alcoxi.

4-«- üh procedimiento según la reivindicación 2S„ 
en el que el tioiietero ciclo de 5 o 6 miembros representado 
por Y es un grupo de la fórmula:

-S-Het
en la que Het es un piridilo sustituido o no sustituido; 
K-oxopiridilo, pirimidilo, piridazinilo, N-oxopiridasini-
lo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, 1 ,2,3-tiadiazoiilo.
1 .2.4- tiadiazolilo, 1 ,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiasolilo, 
1 ,2,3-oxadiazolilo, 1 ,2,4-oxadiazolilo, 1 ,3 ,4-oxadiazolilc, !
1 .2.5- oxadiazolilo, 1 ,2,3-triazolilo, 1 ,2,4-triasolilo, 1 H~¡ 
-tetrazolilc o 2Ií-tetrazolilo.

20

25

30
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52.- Un procedimiento según la reivindicación 4 2, 
en el que el sustituyente del resto Het as un alcoliilo, un 
haló genoaleohilo, un alcoxi, halógeno, hidroxilo, mercapto, 
amino, carboxilo, carbamoilo, un resto de la fórmula: -X-Z*1" 
en la que X es un alcohileno y Z es hidroxilo, mercapto, 
amino, un mono al cohil amino o dialcohilamino, guanilo, car­
boxilo, sulfo, carbamoilo, un alcoxicarbonilo, un monoalco- 
hilcarbamoilo o dialcohilcarbamoilo, un alcoxi, un alcohil-
tio, un alcohilsulfonilo o un al cohil carboniloxi, un resto

P Pde la fórmula: -S-Z , en la que Z es un alcohilo o el res-•>l .gOto -X-Z , 0 un resto de la fórmula: -11 "Z ,1 en la que cada

t
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uno de Z^ y Z^ es un alcohilo, el resto -X-Z'*', un alcoxi- 
“carbonilo, un alcohilearbonilo, carbonoilo o un monoalcob.il 
carbamoilo o dialcohilcarbamoilo.

6'S.- Un procedimiento según la reivindicación 22, 
en el que el tiohet ero ciclo de 5 o 6 miembros representado 
por Y ,es

M o ja  nCim.

i

en donde R1 es hidrógeno o un resto de la fórmula: -(CHg)̂ ']? 
¿en la que n es un número entero de 1 a 3 y P es hidrógeno, 
hidroxilo, un alcoxi, un alcohiltio, sulfo, un resto de la, 
fórmula: -COOR^ (en la que R^ es hidrógeno o un alcohilo),

✓R'
un resto de la fórmula:^-COir r (en la que cada uno de R

r
y R° es hidrógeno o un alcohilo) o un resto de la fórmula:

^ li. r*
r (en la que cada uno de Ir y R° tiene el mismo sig- 

^ R °
nificado definido antes/, y cada uno de R^ y es hidró­
geno, amino, carbamoilo, un resto de la fórmula: -UIICOOpJ 
(en la que R' es un alcohilo), un resto de la fórmula: 
~S-(CIÍ2 )nQ (en la que n es un número entero de 1 a 3 y Q 
es carboxilo, hidroxilo, hidrógeno o sulfo) o un resto de

I

lf\
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la fórmula: -(CHg^P (en la que cada uno de n y P tiene el 
-mismo significado definido antes).

7-*- Un procedimiento según la reivindicación 2S, 
en el que Y es aeetoxi, carbamoiloxj., lH-tetrazol-5-iltio 
sustituido en 1, 1,3,4-tiadiasol~5-iltio sustituido en 2,
1,2,4-triasoj-5-iltio disustituído en 3,4 o tiasol-2-iltio 
sustituido en 4, siendo el sust ituyent e■'me tilo, carboxime- 
tilo, hidroximetilo, hidroxietilo, carbamoilmetilo o 2-rí,K- 
-dimetilnmincetilo, siendo iguales o diferentes los dos 
sustituyentes de 1,2,4-triazol-5-iltio disustituído en 3,4* 

8s.~ Un procedimiento según la reivindicación 2S_, 
en el que Y es aeetoxi, carbamoiloxi, 1,2,4-tiadiazol-5-li­
tio sustituido en 3, l,3,4-oxadiazol~5-iltio sustituido en 
2, irnidazol-2-iltio sustituido en 1, lH-tetrazol-5-iltio 
sustituido er. 1, 1,3,4-tiadiazoi-5-iltio sustituido en 2, 
l,2,4~trrasv,.V5-iitio disustituído en 3,4 o tiazol-2-iltio 
sustituido nn 4, siendo el sustituyente metilo, carboxim.e- 
tilo, hidroximetilo, hidroxietilo, carbamoilmetilo, 2-K,I'T- 
-dimetilaminoetflo, metoximetilo o etoxicarbonilmetilo, sien 
do iguales o diferentes los dos sustituyontes de 1,2,4-tria
zol-5-iltio dasustituido en 3,4.

be.- Un procedimiento según la reivindicación 2&, 
en el que el áster es un áster de alcoximetilo, un áster de 
alcoxietilc, un áster de alcohiltionetilo, un áster de al- 
cohilcarboniioximetilo o un áster de alcoxicarboniloxialco- 
hilo.

IO S .- Un procedimiento según la reivindicación 2S, 

en el que el áster es áster de metoxietilo, áster de etoxi- 
metilo, áster de isopropoximetilo, áster de alfa-metoxieti­
lo, áster de alfa-etoxietilo, áster de etiltiometilo, áster
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1

5

de isopropiltiometilo, áster de pivaliloximetilo, áster de 
alfa-acetoxibutilo o áster de l-(etoxicarboniloxi)etilo.

■ lis.- Un procedimiento según la reivindicación 22, 
en el que el áster es áster de pivaloiloximetilo o áster de 
l-(etoxicarboniloxi)etilo e Y es carbamoiloxi o un resto de 
la fórmula:

10

N--N M —  N

15

122»- Un nrc- ediniiento para preparar un compuesto 
de 2-(sin)-indron.iimlno-acetamida.

Tac y como se lia descrito en la Memoria que ante­
cede y cor: los ¿'mies que se han especificado.

Esta Memoria consta de- SESENTA Y GUATEO hojas es­
critas a ■r'quinu por una sola cara.
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