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Esta invencidn se refiere a w procedimiento pa-

" ra producir nuevos agentes antimicrobianos valiosos para

el tratamiento de enfermedades en animales, incluyendo aves
aoméstlcas, ¥ seres humenos, y particularmente para la pre-
vencidn o terapéutica de las enfermedades infeccicsas caue
sadas por Lacterias Gram~p081t1vas ¥ Grom-negativas en
aquellos animales.

liés concretamente, ests invencidn se refiere a w

procedimiento para producir derivados de 2-(ginleiidroiimi

no-acetamida de férmula

CENG /s\‘ )
= D
HN ____l.._ C~CONH ‘ *;/\) (1l
2 CHL,Y
OH ] e
co0H

donde Y es hidroxilo, wn amonio cuaternsrio o wn %ichete-
rociclo que contiene nitrégenc, y wna sal y éster cée los
nismos farmacéuticamente aceptables.

Ioy dia se dispone en el mercads de varics tipos

de espectros antibacterianos amplios, y se han empleado cli-

nicamente para el tratamiento de diversas enfermedades in-
fecciosas. Sin embargo, se ha informado que tales agentes
no son précticamente acglvos contra todas las bactzrias pew
tégenas que se encuentran en situaciones clinicas, Por ejem

plo; se ha informado que ciertas cepas de Zscherichia coli,

ciertas bacterias Citrobacter, una gran mayoria de bacterias

patdgenas indol-positivas del género Protecus, el género En-

terobacter, el género Serratis y el género Pseudomecnas, son

resistentes a las cefalosporinas (Warren E, Wick, Cefalos-

porinas y penicilinas; Chemistry and Biology, Cap. 11, edi-
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- de cefalosporinas sem1s1ntétlcaq, conoclcas como poseedoras :
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tado por E., H. Flynn, Academic Press, 1972). Por lo “tanto,

clinicamente aplicables a estos microorganismes patégenos.

En estas circuwnstancias, en la pressnte invencidn
se ha seguido creando un enorme ntrero de nuevos derivados
de cefalosborinas, Y examinando sus propiedades farmacéuti~
cas. Ahora se ha logrado sintetizar Los derivados anteriores
Zj;7 de cefalosporina, sus sales y ¢sberes, ¥ se ha encon-
trado que escs compuestos son inkibijerics contra wa gran
variedad de bacterias, incluyendo hacter:zs Cram-positivas
¥ bacterias Gram-negativas.

Particularmente, las caract “10 .ca: beneficiosas
de la actividad an imicrobiana de low econpuvestos de csta
invencién son como sxguen, Tn gruga'yrefevidc'de compuestos
de esta invencién, no sélo muestra wia achividad préctica-
mente suficientc contra bacterias Zruu~pesitivas, incluyen—

do el Staphylococcus aureus, sino vardién muestren activi-

dad contra wn amplio espectro de bucieriss Gram-negativas,

1

incluyendo el Escherichia coli, Klatsiclin yneumonias, Pro-

teus vulgaris, Proteus mirabilis, “.obeus morsenii, Proteus

rettrerl, Citrobacter freundii, BEaserobeacher cloacae ¥ Se~

rratia marcescens. Estas caracteristicas superiores son més

pronunciadas en su actividad contre les mubtantes de las bac-
terias antes citadas que tienen beta-lactartasa (cefalocporlw
nasa).

Haciende referencia a la férmwla /17, Y es hidro-
xilo, un amonio cuateraario y uwn tioheberociclo que contisw-
ne nitrégeno.

El amonio cuaternario puede ser un plrld¢nlo sUs—

tituido de fdrmula general
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carbamoflc (por ej. I-carbamoilpiridinio, 4-carbamoilpiri-

ej. d-carbvoxipividinio, 4-carboxipiridinio, ete). EIL amonio

cuvaternario pusds ser guinoleinio, picolinio, lutidinio,

Hojna nvim, 3

+ 7 )\f_Z

/donde % es hidrégeno, un alcohilo de wmo a cuatre 4Homos
de carbono (por ej. metilo), carbamoilo, carboxi, sulfo o
un alcoxl de uno a cuatro 4tomos de carbonoe (por ej. mebo-
x_i7 s que ineluye piridinio, wn piridinio sustitufdc por

dinio, ete¢), wm piridinio sustituldo por sulfo (vor ej. 4-
-sulfopiridinic, ete), wn piridinio alcohilado (per ej, 3-

-metilpiridivio, 4-metilpiridinio), un carboxipiridinio (por

etece Una clase rreferids del amonio cuagternario es wa pi-
ridinio quc p:2d:e estar sustitufido por carbamoflo en la
posicidén 4 soiwe el enillo de piridinio. Cuando el compues—
to de la pracente invencidén contiene un grupo amonic cuater-

nario, puede tomur wea estructura de betaina, por cjemplo:

N * s
D C=CONH ——

" F '
‘ 4- ‘

Z

donde Z tiene el wismo significado definido anteriormente.
E1l grupo tioheterociclico que contiene nitrégeno
representado por Y puede ser w grupo de férmula -S-Het,
donde Het es un grupo heterocfclico de 5 § 6 miembros que
contiene de wno a cuatro &tomos de nitrégeno, ¥ que opcio-

nalmente contiene ademis wn Atomo de oxigeno o azufre, y di

PO0R
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cho grupo heterociclico tiene opeionalmente uno o dos sus-

se los grupos heterocfclicos de seis miembros que incluyen
un &fomo de nitrfgeno solamente (por ej. piridilo, N-oxo-
piridilo), los grupos heterocfclicos de seis miembros que
incluyen dos 4tomos de nitrdgeno (pdr ej. pirimidilo, piri-
dazinilo, Neoxopiridazinilo), los grupos heterocfclicos de
cinco miembros que incluyen dos Atomos de nitrdgeno (por
ej. pirazolilo, imidamolilo, ete) los grupos heterociclie
cos de cinco mienbros que incluyen un 4tomo de nitrdgeno
y wm 4tomo do azufre {por ej. ftiazelilo), grupos heteroci~

clicos de cinco tiembros que incluyen dos Aftomos de nitrd-

geno y we dveme Az azmufre ( por ej. 1,2,3~tizdiazolilo, l,2,r
A~tiadiazolile, 1,3,4~tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo), [
los grupos netercolclicos de cinco miembros gue incluyen

dos &btomos J2 uiirdgenc y wn 4tomo de oxfgeno {vor ej.l,2,3-
—oxadiazoli393 1,2,4~0xadiazolilo, 1,3,4~oxadiazolilo, 1,2~
S-oxadiaroliiv}, Los grupos heterociclicos de cinco miembiros
que incluyen wres &fomos de nitrégeno (por ej. 1,2,3-triazo-
lilo, 1,2,4-triz.olile), ¥ los grupos heterccfclicos de cin-
co miembros iz incluyen cuatro dbomos de nitrdgeno (por

ej. lH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo). Tales grupos heteroci-
clicos pueden tener, preferiblemente, uno o dos sustituyen-
tes sobre el enillio heterocfelico, El sustituyenie es, por
ejemplo, un alcohilo de uno a cuatro &tomos de carbono (por
ej. metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
etc); wn halogenoalcohilo'de uno a cuatro Stomos de carbono
(por ej. trifluorometilo); un alcoxi de wo a cuatro 4tomos
de carbono (por ej. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, bu-

toxi, etc); halégeno (por ej. cloro, bromo, etc); hidroxilo;

QUALW
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mercaplbo; amino; carboxilo; carbamoilo; wn radical de £dr-
Tmula —X—Z1 donde X es un alcohileno de uwno a <cuatro &tonmos

de carbono y Zl

es hidroxilo, mercapto, amino, un mono- o
dialcohilamino cuyo alcohilo tiene de uno a cuatio Atomos
de carbono (por ej. dimetilamino, monocetilamino, ete), gua-
nilo, carboxilo, sulfo, carbamollo, un alcoxicarbonilo cu~-
yo alcohilo tiene de wo =z cuatro ftormos de carbono (por
e metoxicarbonile, etoxicarbonilo), wr meno- o di-alco-
hilcarbamoilec cuyo alcohilo tiene de wno a cuatro Abtomos de |
carbono (por ej. N,N-dimetilcarbamoilo), wn ailcoxi de wio a
cuatro &btomos de carbono (por ej. mebo:i, etoxi, n-propoxi),
u elcohiltio cuyvo alcohilo ftiene de wmo = cuatro &bonmos de
carbono (por ej. metiltio), un aleohilsulfonilo cuyo alco-
hilo tiene de uno a cuatro &tomos de caxbimo {por ej. metil-l.
sulfonilo) o wn aleohilearbonilo cuye slcshilo tiene de wno
‘a cuatro &tomos de carbono (por ej, acetilo, n~propionilo);
-2
4

w radical ds fdxmuls —S-Zz, donde ss @ glcohilo de wno

a cuatro &ftomos de carbono, o el wradical szntes definido

1 . ’ /Z3 . 4
-X-Z~; o un radicsl de férmula Wy demde zZ3 y 2% son

€
L
a

individualmente mm alcohilo de wneo @ cuatro Atomos de car-
bono, el radical ~X;Zl antes definido, wn alecoxicarbonilo cu
yo alcoxilo tiene de wno a cuatro ftomos de carbono (por ej.
metoxicarbonilo), un alcohilearbonilo cuyc alcohilo tiene
de uno a cuatro &tomos de carbono (por ej. acetilo), carba-
moilo o un mono~ o di-alcohilcarbamoilo cuyo alcohilo tie-
ne de uno a cuatro éﬁomos de carbono {por ej. M,N-dimetil-
carbamoilo), ete. -

Asi pues, el sustituyente de férmula ~x-21 sobre
el grupo heterociclico (Het) incluye carboximetilo, carba-

moilmetilo, wn mono- o dinalcohil(CL4)carbamoilmetilo (por
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ej. NeN=dimetilecarbamoilmetilo), hidroxisleohilo (01_4) (poy
~ej. hidroximetilo, Z~hidroxietilo), uvn alcohilo(Cl_4)—car-
boniloxi-zlecohilo (01_4) (por ej. acetoximetilo, 2-acetoxie-
tilo), wm alcoxi(01_4)earbonilmetila (por ej. metoxicarbo-
nilmetilo)}, metiltiometilo, metilsulfonilmetilo, aminoetilo,
un mono- o di»alcohil(01_4)—amino-alcohilo (01_4) {por ej.
NyN-dimetilaminoetilo, N-metilamiroetilo, N,N-dimetilaminoe.-
tilo), guanilmetilo, guaniletilo, ete. Kl sustituyente de
férmula ~8-%° sobre el grupo hetersefclico (Het) incluye
metiltio, 2-hidroxietiltio, 2~acetoxietiltio, carboximetil~
tio, wm alcoxi (Cl__[})carbonilmetili:io (por ei. metoxicarbo-
nilmetiltio), carbamoilmetiltio, ¥,HN-dimetilearbamoiltio,

acetilmetiltio, 2-sulfoetiltio, eic.

. /RS
El sustituyente de férmula.—ﬁ\\ 4 sobre el grupc
1 :

heterociclico (Het) incluye un mono~ o di—alcohil(cj_4}ami—

no (por ej. metilamino), wm sulfoalcchil(cl_4)anzino (por ej,

2-sulfoetilamino), wn hidroxialcohilo(Clnd)amino (por ej. 2~

~hidroxietilamino), tm mono- o diwa“cohil(cl_q)amino-alco-

hil(Cl_4)amﬂno (por ej. 2-dimetilaminoetilamine), w alco-
hil(Cl_4)carboni1amino (por ej. acevilamino), Q—d;metilami~
noacetilamino, w alcoxi(01_4)—carbonilamino (por e¢j. meto~
xicarbonilamino), etc.

La clase importante de los grupos tioheterocicli-
¢cos que contienen nitrdgenorrepresentados por Y se muestra

en las férmulas

N | 2 e
i A
S

| .
..S'_ll\N,N 5! | -5- \ N R -S--\S/\ R2 ,
\ . .
Rl
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N i .
donde R* es hidrdgenc o wr radical de férmula —(CHé)nP /en

la que'n es un nimero entero de 1 a 3, y P es hidrégeno, ki
droxilo, un alcoxi(Cy_,), wn alcohil(cl_4)fi§, w radical
de férmula —COOR4 (en 1la que ph es hidrdgenc o wn aleohilo
de 61_4), wn radicel de férmula ~CON(:§Z (en ia que R° ¥
R6 son individualmente hidrdgeno o un sicohilo de (01“4) 0
un radical de férmula »H::EZ (en la que R5 v Rs tienen los
mismos significades definidos antes)/, ¥ 72 ¥ 23 son indi-
viduelmente hidrégens, emino, carbamoflo, un radical de
férmmla ~NECOOR' {donde R! es m alcohilo de 01_4), w ra-
dical de férmula nS-(Cﬁz)nQ (donde n es wn ﬁﬁmero entero ds
lal3yQes carvoxilo, hidroxil, hidrdgeno o sulfo) o wn
radical de fdrmﬁla.-(CHé)nP (donde n y P tienen los mismos
significados definidos antericrmente), Fn lo dicho anterior-
mente, "alcohilo(cl_4)" y "alcoxi(cl_4)" gignifican "alco-
hilo de uno a.cuatro &tomos de carbono" y “alcoxi de wno a
cuatro 4tomos de carbonéh, respecltivamente. Esto se aplica
también en adelante.

La clzse interesante del sustituyente Y es hidrd-
geno, acetoxi, cerbamoiloxi, o la clase importante antes ci-
tada de. los grupos tioheterociclicos que contienen nitrdge-
no,

La clase més preferida delsustituyente- f es aceto

xi, carbamoiloxi, 1,2,4-tiadiazol-5~iltio sustitufdo en 3,
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L, 3y 4~oxadiazol~5-iltio sustituido en 2, imidazol»é-iltio
—sustituido en 1, lE-tetrazol-5-iitio sustituido en 1; 1,3, 4~
~tiadiazol-5~iltio sustituido en 2; 1,2,4-triazol-5~iltio .
disustituldo en 3,4; 6 tiazol-2-iltio sustituldo en 4, sien
do el sustituyente metilo, carboximetilo, hidroximetilo, hi
droxietilo, carbamoilmetilo, 2-N,N-dimetilaminoetilo, metow

ximetilo ¢ etoxicarbonilmetilo, siande iguales o diferentes
los dog sustituyentes del 1,2,4-triezol-5-iltio disustitul-
do en 3,4. Para el fin de combatir las bacterias, el com-
puesto ZTL7 puede emplearse en foraa de compuesto de idn

anfétero (idén pooitivo y negative) libre, o en otras formas,

tales como sales farmacéubicamente aceptablez, por ej. las
seles de cationes no téxicos, comv sodio, potasio, etec; las
sales de aminodcidos bdsicos, teles como arginina, orniti-
na, lisina, histidina, ete; las scies de polihidroxialcohi-
laminas, tales como N-metilglucaming, dietanclamine, trie-
tanolamina, trishidroximetilaminctrishidroximetilaminometan

Ao

no, etc; las sales de los 4cidos inorginicos tales como 4o

v
[

do clorhidrico, 4cido sulfdrico, £cido nftrico, dcido fosfé-
rico, etec; y las saleé de 4cidos orginicos (por ej. 4cido
ox&lico, 4cido fumbrico, Acido tarvédrico, etc). El compues-
to /17 o su sal anbes citada puede emplearse en forma de
derivados de éster biolé%icamente activos en la funcidn 4-
—~carboxilo, derivados de éster que contribuirén a un nivel
en sangre elevado y uma mayor duracidn de su eficaéia. Como
éster Util para el fin anterior, puede citarse el grupo que
consta de un éster de alcoxi(01_4)metilo, un éster alcoxi-
(01_4)etilo, m éster de alcohil(Cl_A)tiomeﬁilo, w éster
de alcohil(01_4)carboniloximetilo, o un éster de'alcoxi(Gl_4f

carboniloxialcohilo (por ej. alcoxi(01_4)carboniloximetilo,
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ete). ks :concre‘tamen’ce, el éster incluye éster de metoxie-
-’Gilo,' éster de etoximetilo, éster de isopropoximetilo, és~
ter de o-metoxietilo, éster de ~etoxietilo, éster de
etiltiometilo, éster de iSOpropiltiometilo, éster de piva-
loiloximetilo, é&ster de alfa-acetoxibutilo, y édster de 1~
-(etox}carboniloxi)etilo, e%Ce

| Los conpuestos de esta invencidén pueden asumir un
par de formes tautémeras por medio de la tautomerizacidn

que se muestra a continvacidn

{ I .
HN C-C0-Ceph ¢— N -——= C~CO~Ceph
N N
N OH ' L4
(Porma de tiazelina) (Forma de tiazol)
e AN
(donde Ceph significa —NH——f—T L\
. O ’/""' N\iyr CH2Y
CCOoH

El mode de-existencia a este tipo de compuestos
ha sido estudiado pof‘muchos investigadores y la bibliogra- !
fia se refiere a la forma de tiazolina en varios casos /T.
J« Kruger y G« Gafner, Acta Cryst. B 27, 326 (1971); ¥ J.H.
Vandenbelt y L. Doub, Ji Am. Chem, Soc. 66, 1633 (1944)7 ¥y
la forma de tiazol en otros casos /I.H. Werbel, Chem & Ind.
(1966), 16347.

Sin embargo, con base en las varias determinacio-
nes, se cree que los compuestos de esta invencidn asumen
predominantemente la forma de tiazolina, ya que esta forma
particular estéd estabilizada por wna contribucién del enla-

ce de hidrdgeno mostrado en la férmula siguiente
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i
é ——_WKC‘N : '
~ / b
“Q=C \\OH
\

Ceph

/donde el simbolo Ceph tiene el significado definido anteg?{
No obstante, como ocurre en cualguier rclacidn en equilibrla
de este bipo, el equilibrio anterior nusde degplazarse ha-
cia cualquier lado como respuesta a las diverszas condicio-
nes en lag que los compuestos de esta invoncisdn pueden co-
locarse, tales como ¢l pH ¥ la polaridsl del disclvente, la
temperatura, las clases de sustituyentes » otros psrdmetros,
Por lo tarto, los compuestos de esta iuvenciin pueden deno-
minarse per cualquiera de estos sistemas alternativos o sus
correspondientes nomenclaturas, Sin embargo, en esta memo;
ria y en lag reivindicaciones anexas: todos los compuestos
de la invencidén se degignan por sus forpas de tiazolina. Ha
de considerarse que esta invencidn cosproads todos los tau-
témeros anteriores.

Los compuestos de esta invencidn son activos con-
tra bacterias Gram-positivas, asi como conbra bacterias
Grawm-negativas, como se ha dicho antericrmente. Fueden ad-
ministrarsz con seguridad, ya que son medicamenios de cefa-
losporinas, en forma de polvos o en forma de disolucidn,
suspensién, ungliento y otras formas de dosificacidén, formu-
ladas con excipientes vehiculos o soportes fisioldgicamente
aceptables, de modo convencional. Taled soportes, vehicu~
los o excipienfes incluyen el agua, disolucidn salina fisig

1égica para disolucién o inyeccidn, y almiddn o lactosa
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'para polvos. Entre ellos; se prefiere la disolucién salina
—fisioldgica.,

Los compuestos de esta invencidn pueden -emplearse,
por ejemplo, como medicamentos seguros para la prevencidn
o terapéutica de las enfermedades infecciosas causadas por
bacterias, incluyends las enfermedades con formacidn de
pistulas, infecciones del tracto respiré%orio, infecciones
de los conducics biliares, infecciones intestineles, infec-
ciones d=l tracto urinario y las infecciones gineco-obsté-
tricas, Los poeiontes a recibir la administracidn incluyen
les seres himonos y otros animales de sangre caliente, in-
cluyendo ratas, ratenes, perros, caballos, etec,

Para lz Terazpia de las enfermedades anteriores,
per ejemple 1z infecciones del tracto urinario, los com—
puestos iiustiativos siguientes, entre otros procductos fi-
nales de ests invencidn, se administran preferiblemente,
pbr via irtramuscular o intravenosa, a wn nivel de dosifi-
cacidn diaria de alrededor de 1 a 20 mg por kg de PESO COr-
roral en el .asc de seres humanos adultos, en tres o cuzaitro
dosis por dila divididas:
T-/2-(2-imino-4~tiazolin-4~il)~-2~hidroxiimino~acetamido/—3~
~(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilato de
sodio (isdmerc sin);
deido T-/2-(2~imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetam
mido/~3=/1~(2, 1, N--dimetilaminoetil) tetrazol-5-il/tiometil-
~3-cefem-4-carboxflico (isémero sin);
T--/2-(2~imino-4-tiazolin-4-il)~2~hidroxiimino-acetanide/~3-
ﬁéiF(3,H,N—dimetilaminopropil)tetrazol—5-il7ﬁiometil~3-ce—
fem-4-carboxilato de sodio (isdémero gin);

7-/2-(2~imino-4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino~acetamide/-3-
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~(1-carbamoilmetiltetrazol~5~il)tiometil-3~cefem-4~carbo~
~xilato de sodio (isdémero sin);
71[§F(2-imin0n4-tiazolin-4—il)-2~hidroxiimino—acetamidg7L3—
—ZTL(2—hidroxietil)tetrazo1—5—i;7%i9meti1-3-cefemm4-carbo—
xilato de sodio (isémero sin);
Tmf2~(2~imino=4~tiazolin~4=il)=2~hidroxiimino~acetamidg /=3~
-(1,3,4~tiadiagol~2-il)~tiometil-3~cefem~4carboxilato de
sodio (isémero sin);
T~/2=(2-imino=4~tiazolin~4-il)~2-hidroxiimino~ace temido/~3-
~(2-metil-1,3,i~%iadiazol~5~il)tiometil=3~cefem~i~carboxila~
to de sodio {iséuerc sinj;

4cido T-/2-{2-imino-d-tiazolin~4-il)~2~hidroxiiminc-acetami-
dQ/m3w/Zuli , Wedimesilaminoetil) =1, 3, 4~tiadiazol~5-i1l/Fiomne~
til-3-cefem-i—carvoxilico (isdmero gin);

T /2 (2-ipinge 4o iaz0lin-4=il) ~2-hidroriinido~acetamido/ w3
-(2-hidroximetil-1,3,4~tiadiazel-5~1i1)~tiometil-3~cofem—4-
~carboxilato de sodio (isémero sin);

T-/2-( 2= nino-~i~tiazolin-4-il) -2-hidroxiimino-acetanido/~3-
—(2-N,N-dimetilcavbamoilmetil~1, 3,4~tiadiazol-5-i1) tiometil~
~cefem-4-carooxsiato de sedio (isémero sin);
T-f2-(2~ining~=viazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acevamido/-3-
~/2-(2-nidroxietiltio~1, 3,4~tiadiazol-5-i1/tiometil~3~cefem~
~4-carboxileto de sodio (isdémero sin);
T-/2~(2~imino=d~tiazolin-4~il)~2-hidroxiimino~acetanido/-3~
~(2-carvoximetil~l, 3, 4-tiadiazol~5-1i1) tiometil-3~cefem—4~
—carboxilato disédico (isbmero sin);

deido 7-/2-(2-imino-4~ti2zolin-4-il)-2~hidroxiimino-acetami~
qg7-3;(3~metil—l,2,4-tiadiazol—5-il)ntiometil—3—cefem~4~cag
voxilico (isémero sin);

- 2-(2-imino-4-tiazolin—4—il)—2—hidroxiimino—aoetamidg7—3—
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-(l,2,3—tria£ol—4~il)tiometil—3-cefem~4-carboxilato de so-
-dio (isémero sin);
'7—[§L(2—imino-4-tiazolin—4-il)-2~hidroxiimino—aceﬁamidg7L3~
~(4-metil-1,2,4-triazol-3~il)ticmetil~3~cefem—4~carboxilato |
de sodio (isémero sin);
Te-[2=(2~imino~4~tiazolin-4-il)-2-hidroxiiminc-acetamido/-3-
—(3;4-dimetil~1,2,4~triazol-5-ii)tiometil-3~cefem~4~carbo-
xilato de sodio (isémero sin);
7-[5— (2~imino-4-tiazolin~4-il)-z-1idroxiinino-acetomido/-3- |
~(3-hidroximetil-4-metil-l,2,4~triaz0l~5-il)~"ionetil-3-co~
fem-d-carboxilato de sodio (isébuc.o 513)4
Tef2~( 2=imino=4-tiazolin-4-il)-2~:idrxoiirinc~acetanidg/~3- .
—(2~-metil-1, 3,4~0x2diazol-5~il)tiometiles -cefem=d=carboxile
to de sodio (isdmero sin);
Tef2m(2=iminomb=tiazolin-qeil ) =2~hidroxii minomacetamidoy/«3-
~{4~carboximetiltiazol-2-il)~tiometi 1~3~cefem~4~carboxila~—
to disddico (isdmero sin); -
T~/2~(2=-imino-4-tiazolin-4-il)~2-ridroxiimine-acetanidg/~3-
~(2~-metoximetil~l, 3,4~tiadiazol..5-1il) ~ticnetil=3-cefen~4=
carboxilato (isdmero sin);
T=/2~(2~imino~4~tiazolin-4~il)~2-nidroxiimino~acetanidg/=3-
—/2-(2-hidroxietil)-1, 3;4~tiadiazol-5-i1)tiometil-4-cefem~
-4-carboxilato de sodio (isémero sin):
Tmf2-(2=imino~4~tiazolin-4-il)-2-1idroxiimino~acetanidg/m3-~
~(2~etoxicarbonilmetil~1, 3,4~tiadiaz0l~5-il)tiometil-3~ce—
fem-4~carboxilato (isémero sin).

Teniendo en cuenta sus propiedades antibacterianas, los
compuestos de esta invencidn pueden usarse como agente an—
tiinfeccioso o como desinfectante para eliminar bacterias,

inecluyendo las bacterias citadas antes 0 que se mencionan
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mds adelante, de los instrumentos gquirGrgicos o de las sa-
L las de hospitales, | 7

Por ejemplo, los instrumentos quirtrzicos se po-~
nen durante 2 dfas en una disolucidén acuosa que contiene
1000 ug/ml de cualquier compuesto de esta invencidn con el
fin antedicho, °

Bn cuanto a las propiedadss antibacterianas, el
compuesto /17 y su sal tienen achividad antibacteriana su-
perior a la del éster del compuesto /17 como tal. Sin em-
bargo, el éster se hidroliza, por ejeusplc en ol vejido Vi
vo del paciente, y el éster se conviorte en el compuesto
[17 o su sal., |

Los compuestos de la presents irvencidn pueden
producirse por el métndo de reaceidy por <fesplazamiento
nucledfilo. E1 compuesto objebo de g .rezemte invencidn
se produce por wa método que comprende awcer reaccionar ua

compuesto de Ldrmula

HN ];c-‘com{ _“"“i/ ™ ()
" ) .
N Ny {,L\ _
COOH

donde M es un aciloxi, o una sal o un &ster del mismo, con
agua, una arxing cprrespondiente al amonio <uabternario, o wn
+i0l heterociclico gue contiene nitrdgeno.

La sal de los compuestos (I1I) incluye una sal de
adicidn de 4cido (por ej. sal de 4cido clorhidrico, sal de
4cido sulfurico, sal de dcido nitrico, ete) en la funcidn
vdsica del compuesto (III), y la sal de adicidén de base (por

ej. sal de sodio, sal de potasio, sal de piridina, sal de
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trietilamina, etc) en la funcidén.dcida del compuesto (111).
| 105 ésteres de los compuestos (III) son los que correspon-
den a los ésteres antes citados de los compuestos /17,
El grupo aciloxi M puede ser, por ejemplo, acetilp
%i, 3-oxobutiriloxi, 3-carboxipropioniloxi, 2~carboxibenzoi
loxi, mandeliloxi, 2-(N-carbetoxicarbamoil)benzoiloxi, 2-(Nf_
—carbetoxtsulfamoil)benzoiloxi, 2-carboxi~3($ §)-nitroben—
zoiloxi 1 o%ros grupos aciloxi tales como 1¢s mencionados
en las solicitudes de patente alemanas expuestas al pibli-

2619243, Esta reaceidn de transformacidn,

=1

co (0LS) 2GHT05% 3
considerada sdle en el contexto de la posicidn 3 del anillo
de cefem nuc na de transformarse, es una reaccidén de susti-
tucidn nueiedfil- del grupo 3J-aciloxi, y, como tal, es
esencialmmmts idZntica a las reacciones de sustitucidn nu-
cledfila dessritus en varias publicaciones y patentes de 1a-
téenica anterior (por ej. E.He Flymn (ed.) "Cephalosporins
and Peniciliins! {"Cefalosporinas y penicilinas"), Cap. 4,
Parte 5, 151, 1972, Academic Press; Publicacidn de patente
japonesa L7°36/.654; Publicacidn de patente japonesa 26972/
19643 v Pudiicacién de patente japonesa 11283/1968). Por

lo tanto, le cnterior reaccién puede efectuarse por cualquig
ra de eéom nétodos conocidos, o cualquier método similar a
los mismos,

En cuanso a la reaccién entre el compuesto /IIT7,
su sal o su éster; y el agua, la reaccidén tiene lugar se-
gin la hidrélisis conocida, ILa reaccién de hidrdlisis se
efectua normalmente a una temperatura de entre -208C y 50°C,
.La reaccifn transcurre més rdpidamente en presencia de una
base inorgdnica (por ej. hidréxido de sodio, hidréxido de

potasio, etc), La reaccidén llega a completarsé en un perio-

do de 48 horas.
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En cuanto 2 la reaccién entre la amina y el com-
-puesto /III/ o su sal, la amina es upa que corresponde 2l

amonio cuaternario, Asi, pues, la amina a emplezr en la

reaccién incluye un compuesto de piridina de férmula

donde % tiene el mismo significado definido antsriormente,
Ia cantidad de amina es de 1,0 a 10 moles por mol del com-
puesto /TIi7 o sa sal., Ia reaccién se cfectia a una temperas
tura de entre 0 v 10020, La reaccidén se lleva a cabo venta~
josamente en presencia de wn disolvente orgénico ¢ inorgd-
nico. Son ejemples del disolvente el agua, el Sxido de deus
terio, la diwmetilformamida, dinetilacetamida, el dioxanoc,
la acetona, ¢ wetanol, el etanol, dimetilsulfdxito,s acefo-
nitrilo, tetrantdrofurano, ebc., o sus mezclas. L2 reaccidn
llega a corpletarse en 48 horas.

Fn ouwarnto @ 1o reaccidén entre el tiol heierocicli-
co que conbizne nitrégeno y el compuesto [TI;7 o su sal, el
tiol hateronfelico que contiene nitrdgeno es un compuesto
de tiol cue ccrresponde al grupo $ioheterociclico que con-

. tiene nitrégeno antes definido. Asi pues, el tiol hetero-
cfclico gque contiene nitrdégeno incluye el éompuesto de fér-
mula

HS~-Het
donde Het tiene el mismo significado definido antes. El
+4i0l heterociclico que contiene nitrégeno puede usarse en
forma de tiol libre como tal, pero ventajosamente se emplea
en Torma de wma sal tal como una sal de metal alcalino, por

ej. la sal de sodio o de potasio. La gantidad del tiol he-
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terocfclico que contiene nitrdégeno con relacidén al compues-

~to /III/ o su sal es de 1,0 a 5,0 moles por mol del compues

to /III7 o su sal, Esta reaccidn se efectia preferiblemente
en wn disolvente, El disolvente puede ser, ﬁor ejemplo,
agua, 6xidc de deuterio o un disolvente orgdnico que es fé-
cilmente mlscible con el agua y no reacciona con los mate-
riales de partida, por ej. dimetilformamida, dimetilacetbami
da, dioxero, acetona, alcohol, acetonitrilo, dimetilsulfd-
xido, tetrahidrofurano, ete, Aunque la temperatura y el
tiempo de reuceirn dependen del material de partida y el di-
golvente, entra otros factores, la reaccidn gz efectia ge-
neralments s ura %em-eratura apropiada de desle 0 a 100¢C,
durante wn tiemp: apropiado de desde unos pecss minutos a
varios dfas, Im reacoidn se efectda en una zona préxima a
la neutralidad, s decir entre pH 2 y pH 8; y preferible-
mente en el imvervalc de pH 5 a 8. Opcionalimente, la reac~
cidn puede slechusrse mas suavemente incorporando una sal
de amonic custernaric que tiene propiedades tersioactivas,
tal como broirurc de trimetilbencilamonio, bromuro de trie-
tilbencilamonio o hidrdxido de trietilbencilamnonic, en el
sistema de roaccidn. Ademds, se obtienen resultados venta-
josos cuand~ la reaccidén se efectia en una atmésfera de gas
inerte; vor ej. nitrdgeno, para evitar la oxidacidn atmos-
férica.

Cuando el producto final /17 se obiisne én forma
de &cido libre, puede convertirse en una sal farmacéutica-
mente aceptable por un procedimienfo convencional per se.

Cuando el producto final de la presente invencidn

se obtiene en forma de una sal, puede convertirse en la for

ma libre o en cualquier otra sal por wn procedimiento muy
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conocido per se,

= Cuando el producto final de la presente invencidén

se obtiene en forma de deido carboxilico libre o su sal en
la posicidn 4, puede esterificarse segln medios convencio-
nales, habiéndose definido antes con. detalle la clase de
éster, Mds concretamente, el éster se produce por un méto-
do que comprende hacer reaccionar wn compuesito /L7, o una
sal o wn derivado reactivo dsl mismo, con wn compuesto de
férmula

50-R* V17
en la que 710 es un radical de ésier, 5 wn derivado reacti-
vo del mismo., La clase de sal del ccupuesto 1/ incluye la
del compuesto 1327, y la clase de devavads recetivo del com
puesto /17 es la misma que la del compuesto /V/. El deri-
vado reactivo del compuesto /VI7 imeluse un compuesto de
férmnla Hal-R:0' V17, en la que dal es haldgeno y RO" s
un alcoxi(cl 4)metilo, un alcaxi(?luﬁ)eﬁilo, un alcohil(01~4
$iometilo, un alcohil(Cl~4)carboniloximetilo, o un alcoxi-
(01_4)carboniloxialcohilo(Clm4), I0s zjemplos. de estos gru-
pos se han citado con detalle auberiormente con referencia
al compuesto /1 /. -

1 simbolo Hal significa cloro, fldor, bromo o yo-
do, y es preferidlemente yodo o bromo.

Asf, son ejemplos del compuesto ¢e férmula I/ el
cloruro de meboximetilo, clorurc de metiltiometild, acetato
de clorometilo, acetato de bromometilc, pivalato de bromome
tilo, pivalato de yodometilo, etoxicarbonato de yodometilo,
ebe.

Cuando el compuesto de partida /I/ se usa en for-
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ma de 4cido carboxflico libre en la posicién 4, es preferi-
ble efectuar la reaccidn en presencia de una “ase., Son ejem
plos de lz base las bases inorgénicas, tales como Wicerbo-
nato de sodio, bicarbonato de potasio, carborato de litio,
carbonato de sodio, carvonato de potasid, ete.; ¥ wa base
orgénica, tal como diciclohexilamina, morfoliag, N-etilani-
Llina, N,N—dietiianilina, N-metilmorfolina, piridina, trietd
laﬁina, etc.

La reaccidén puede efactuarse on un disolvente tal
como acetonitrilo, N,N-dimetilformazmida. #,H-dimetilaceta-
mida, diciorometanc, cloroformo, &imetilsulfdrido, éter dig
t{lico, Hetrahidrofurano, acetona, metil-:ctil-cetona, anhi-

™,
h

drido sulfidrico lfeuido. Entrs 2llas se poeficren la dime-
tilformamida, acetona, el acebonitrilo y =l znhldrido sul-
farico liguido,

La proporcidn de la base es usuzlmente de un egui-

0

valenite con respecto al compuestc Ze partida /1,7 o su sal,
| Ia reaccibén se efectia preferiblemenie a una tem-
peratura de entre =20 y +209C, Cuando ze use como disolven=
te anhidrido sulfidrico liquide, la temperatura de reaccidn
estd preferiblemente en un intervalo de desde -208C a ~102C,

El tiempo de reaccién varia con la clase de mate~
riales de partida, la temperature de reaccidn, la clase de
disolvente, etc., pero usuvalmente estd en «l intervalo de
10 minutos a 120 horas.

Después de cualquiera de las reactlilones gue produ~
cen los compuestos de la presente invencidn, el cémpuesto
deseado se afsla de la mezcla de reaccidén segin vrocedimien—
tos conocidos per se, ELl compuesto'de la presente invencién

puede purificarse de mode conocido. Son ejemplos de estos
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procedimienios la extraccidn, la concentracidén, ajuste de
~pH, cristalizacién, recristalizacién, cromatografia, etc.
EL compuesto /17, o una sal o éster del mismo de
esta invencidn, tiene w grupo hidroxilo en la configura-
cibn sin con relacidén al. grupo acetamido (es decir —CONH-)
en la posicién 7. Sin embargo, hay casos en que la forma-
cién del compuesto /L7 va acompafiada de la formacidn del

isémero anti de férmula

RPN | |
. S. , .
e C-CONH T~ - (1]
N Y NN
4 ~GH.,
10" o O TOEE
COCH

donde Y tisne el miemo significado ac.cmlao anteriormente, o

wa sal o dster correspondiente del mismo; ircluso atnque
sélo se us? el correspondiente compuesto de partida isomé-

rico de forma sin. Pero en el método gue comprende la reac-
cidén entre (1) el compuesto /X117 o wna sal del mismo, ¥
(2) agua, la amina o el tioheterociclo gue contiene nitrd=-
geno, cuzndo el ma‘cerial de partida /TII7/ o wna sal o és-
ter de los mismos es un isémero sin sustaucialmente puro,
el rendimiento de isémero anti /I'/ no excede del 10% del -
del compuesto /L7

Naiuralmente, duando se emplea un compuesto de par-
tida is6mero /III/ de forma sin en combinacién con el co-
rrespondiente compuesto isémero anti, la mezcla de reaccién
contiene el compuesto /17 y el /I'7 (es decir es una mez-
cla isémera de gin y anti). Naturalmente, éste es también
el caso en que se emplea vna sal o &ster del compuesto
/TiI/ como material de partida. EL isémero gin /I / preten-

dido, o una sal o éster del mismo, se seépara O afsla fécil-
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mente por métodos bien conocidos, tales como cromatografia,
—cristalizacidn fraccionada, etc.

El tiol heterocfclico que contiene nitrégeno (por
ej. el compuesto sntes citads de férmula HS-Yeb, gonde Het
tiene el mismo significado definide enteriormente) puede
producirse 1) por los métodos conocidos per ce descritos,
por ejemplo, en el capitulo 5 de “Hetarocyclie Chemistyyn
(4eR. Eatritzky vy J.H. Lagoswsky, John Wiley and Sons,
1960}, el capftulo 1 de Heterocyclic fompounds, Vol 8 (R,
C. Elderiield, Jong Villey ands Soms, 1Y&7), Advances in
Heterocycelic Chemistry, Vol § (A.1, Wasriizky y J.A. Boul-
ton, Acedemic Press, 1968, pags 155 2 209, y Dai Yuki Kagaku
(Munio Kotake (ed), Asalura Shoteﬁ4 Vel Yz, o por métodos
similares a estos conocidos, ¢ 2} semetiendo cualquier tiol
heterociclico gue contiene nitrégenc, tansns si es conocido
como si se produce por cuzlguiera de los métodos 1) conoci-~
dos, 2 wa reaccidn o reacciores de¢ modificacidn guimica
conocida per se de cualquier grups ¢ gruzos Tuncionales dis-
tintos del grunn tiol.

La presente invencidn se iiustra con més detalle
a continuvacidn por medio de ejemplos, pero ha de entenderse
que los ejemplos no vienen otro fin que el de ilustrar, y
no han de considerarse como limitaciones de la invenciédn, y
que puede recurrirse a muches variaciones sin apartarse del
espiritu y objeto de la invencidn.

Los tantos por clento son %odos er: peso, excepto si
se indica especfficamente otra cosa. lLos espectfos de RIN
dados en los ejemplos se midieron usando wn espectrémetro
Varian modelo XI~-100A (100 liHz) 6 7-60 (60 :Hz) con tetra-

metilsilano como referencia interna o externa, y todos los
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valores de & son en ppm., El sfmbolo s significa wn single-
~te, d un doblete, dd vn doblete doble, t wn friplete, g wn
cuartete, m wn multiplete, y J una constante de copulacién.
En las tablas que se dan a2 continuacidn se exponen

las concentraciones inhibitorias mirimas (CIN) de alguwos

compuestos /17 tipicos de esta invencién, obbenidas en

los ejemnlos pricticos contra varias bacteriss, en compa~-
ph & s "

- racién con los datos de CINI semejantes sobre algunas de las i

cefalosporinas disponibles hasta zhora en el comercio y
aceptadas ciiricomente (por ej. The New England Journal of
ledicine, 234, ¢4, (1976) y Journal of Pharmsceutical Scien
ce 64 166y (1975}, ec decir '

Cefalotin /7=(2-sienilacetamido)-3~acetoximetil-3~cefen~4~

~czxvontlebo de sodio/;
Cefalopiridine Joebaina de 4cido T~(2-Fienilacetamido)~3=
- {l-piridil)metil-3-cefem~4-carboxilice/, ¥
Cefazolin /T-{1F-jetrazol-l~il)acetomido=3~(2-netil-1,3,4~
~tiadi¢zol—5—il)tiometi1—3~cefem~4—carﬁoxilato
ds scdio/.
Las eficiencizs Serapbuticas de varios compuesios /17 re-
presentativos de esta invencidén y de la cefalopiridina en
ratones infectadcs se indican también en las tablas.
(a) Concentracionss inhibitorias minimas (Tablas 1y 2)
kétodo: {ilucidén en serie en agar .
Iledio: TSA

Tamario de inoculum: 107/m1.
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(b) Efectos terapéuticos em ratones infectados (Tablas 3 ¥y 4
- Animal de ensayo: ratén macho, ICR/SLC

Se empled w grupo de cinco animales por medicamento

Via de infeccidn: intraperitoneal

Bacteria infecciosa: Escherichia coli 0-111

Perfodo de observacidn: 7 dias

Iiétodo de administracidn: El compueséo de ensayo (1 mg,
10 mg, 100 mg 8 200 mg) se disolvid en una disolucidn sali-
na estéril (100 ml), y 0,2 rl de la disolucidn se adminig-
traron por via subeutinea, en una s6la dosis, inmediatamen-
te después dg la ‘nfecceildn, Se administraron diluciones a

la nivad de cads {isclucidn o cinco grupos de 5 ratones ca-

da wo.
TAELA 3
Compuesto de ennayo Via de admi~ DEgy, ne/kg
nistracién ”
Bjemplo 1 subc. 0,028
Cefaloridine subc. 2,60
TABLA 4
Compuesto de enssyo Via de adni- DBy, ng/kg
nistracién
Ejenplo 4 subc. 0,016
Ejemplo 5 . subc. 0,035
Cefaloridina subc. 1,81
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Biemplo 1

Produccibn de T-/2-(2-imino-4-tiszolin-4-il)-2-
—hidroxiimino—acetamidg7L3-(1—metil»lﬂ>tetrazoln5—il)tiometi
-3-cefem~4~carboxilato Ce sodio (isfmero sin).

En 20 ml de tampdén de fosfato (0,2 M, pH 6,4) se
disolvieron 0,583 g de clorhidrato de deido T-/2-(2-imino-
m4—tiazolin-4-il)=2-hidroxiinino-acetanido/~3-acetoximetil-
~3~cefenm-i~carboxilico, juntamente con 0,232 g de l-metil-
~1H~tetrazol-5-tiol ¥ 0,336 g de bicarbonalo de sodlo, ¥y la
disolucidn mixtia se aglié a T0¢C 3 horas., La mezcla de reac
ci&n se ﬁpmetid = crongtografia en colwmsa achre resing de
poliestirens {Anzerlite XAD-2, Rohm & Haos Co.) efectudndo-
se el revelaldo cou agna. Lag fracciones que contenian el
producte Gesesdc se reunieron y se liofilizaron, Tor el Pro
cedimisnte anterior se obtuvieron 0,217 g del compuesto bus
cado.

IR (XBr, cifl): 1763

R (100 Iz, d--1S80, ¥):

3,41 & 3,66(A%q; J=18Ez, 2-CH,), 3,93(s, tetrazol-

CHy); 4,78 & 4,49(ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,04(d, J=5 Iz,
6-1), 5,77(dd, J=5 & 8Hz, T-H), 6,64(s, tiazolina 5-¥),
7,12 (8 ancho, H¥= & tiszolina WH), 9,38(d, J=8Hz, CONH),
11,84(s ancho, =NJH). ‘
Rl (100%Hz, D,0, §):

3,47 & 3,32 (ABy, J=18Hz, 2—CH2), 4,05(s, tetrazol-0H3),
4,08 & 4,34 (ABq, J=13Hz; 3-CH,), 5,22(d, J=Hz, 6-H),
5,80(8, J=5tz, T-H), 6,98(s, tiazolina 5-H).

inflisis elemental: Calc. para ClBHi N,0:S Na.HQO:

4797573
C 33,52; K, 3,00; ¥ 23,45
Encontrado : G 33,40; H 3,47; N 21,66
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— Produceidn de Te/2~(2-imino~4-tigzolin-4-il)-2-hi-

tireno (Amberlits XiD-2-, Rohm & Haas Co.), efectudndose el

. IR (KBr, cm‘l): 1765

An-éj.isis elemelital . 08.100 pal‘a C-' 5H13N'80583E\Taa1, 5H20 H

28
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Ejaanle 2

droxiimino-acetanido/w3=(1,2, 3-triazol-5~-il)-tiometil~3-co~
fem~4~carboxilato de sodio (isémero, sin).

En 20 w1l de tampdn de fosfato (0,2 M, pH 6,4) se
disclvieron 0;883 g de clorhidrato de 4eido 7-/2-(2-imino-
~4=t12201in-4~il )~2~hidroxiimino~acetamido/~3~acetoximetil-
~3-cefem-d-carvoxilico (isdémero sin), juntemente con 0,202
g de 1,2.3-triazol-5.-tiol ¥ 0,336 g de bicarbonato de so-
dio, ¥ ls disoluizidn mixta se agité a uﬁa tenperatura ele-
veda de 708 durante 1,5 horas. La mewmcla de reaccidn se

sometidé n cromatogrstia en columa sobre resinag de polies-

revelado ccn agus,
Las Tracclones gue contenian el producto deseado
se rewaieron y e licfilizmaron, Por el procedimiento ante~

rior se obluvieron 0,128 g del compuesto pretendido.

RN (100 Lz, d.-DESO, ESE
13z, 3—0H2), 5,02 (4, J=5Hz, 6~H), 6,66(s, tiazolina

5-H)y, 7,i9(s ancho, IN= & tiazolina NH), 7,66 (friazol 4-H).

¢ 33,90; H 3,03; W 21,08
Encontrado 0 33,913 H 3,68; K 19,27
Zjerplo 3
Produccibn de 7-/2-(2-imino~4-tiazolin-4-il)-2-hi-
droxiimino-acetamido/~3=(3-metil-1, 2, 4-tindiazol-5~1i1)tiome-
til-3-cefem~4-—carboxilato de sodio (isémero sin).

En 20 ml de tampén de fosfato (0,2 II, pH 6,4) se
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disolvieron 0,663 g de clorhidrato de &eido 7-/P~(2-imino-
—4-tiazolin-4-1i1)~2-hidroiimino-acetamido/-3-ocetoximetil-
~3-cefemn-4-carboxflico (isdémero sin) juntamente con 0,198 g
de 3-metil~-1,2,4~tiadiazol-5~tiol ¥ 0,252 g de bicarbonato
de sodic, y la mezcla se agltd a una temperatura elevada de
709C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccidn se sometid a
cromatografia en columa sobre resina de poliestireno (Am-
berlite Kiﬁ—Q, Rohn : Haas), efectudndose el revelado con
agua y etanol al 20%, por el ordeﬁ citado, Las fracciones
que contenian 21 producto deseado se rewnleron y se liofi-
lizaron. Por o1 procedimiento anterior se obtuvieron 0,142
g del coryuasyn uscado.
IR: (KEr, c'.-m‘*l): 767
REN (100 Hiz, &--DESD, S )
2,52(s, tiudirz¢l~CH3), 3,35 & 3,64 (ABg, J=18Hz,
2-0:»12)“ 4y46 1 £,38(4Bq, J=13Hz, 3-CH,), 5,05(d, J=
5Hz, 6-H), &,66{dl, J=¢ & 8Kz, T~H), 6,64(s, tiazolina
5-H)s 7,1iys znooo,Hi= & tiazolina NH), 9,46(d, J=8Hz,
CONH) .
Mnélisis elemenial: Cale. vpara 016H14N705S4Na.3ﬁé0:
C 32,59; H 3,42; N 16,63
Incontrado : ¢ 32,59; H 3,29; N 16,08
Ejemolo 4

Producciin de 7-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hi-
droxiimino-acetamido/-3-(4-netil-1, 2, 4~triazol-3-il)tiometil
-3-cefein~-d-carvoxilato de sodio (1sdmero §£§).

En 20 ml de tampén de fosfato (0,2 I, pH 6,4) se
disolvieron 0,883 g de clorhidrato de dcido 7—[5—(2—imino—
-4-tiazolin~4-i1)-2-hidroxiimino-acetamid§7—3~acetoximetil-

~3-cefem-4-carboxflico (isémero sin) juntamente con 0,23 g
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de 4-m§ti1—l,2,4—triazol-3-tiol vy 0,376 g de bicarbonato de
sodio, ¥y la disclucidn mixta se agitd a una temperatura elg
vada de 702C durante 7,5 horas. Ta mezcla de reaccidén se so
metid a cromatografia en.columna sobre resina de poliestire
no (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas Co.), efectuédndose el reve
lado con agua. Las fracciones que contenian el producto de-
seado se reunieron y se liofilizaron. Por §l procedimiento
anterior se odbtuvieron 0,371 g del compuesto pretehdido.
IR (KBr, cm™t): 1770
RMI (100 MMHz, d-DNSO, )
%,59(s, triazol—CHB}., 72,38 & 5,62(ABq, J=18Hz, 2—0112),
4,18 & 4,30(ABq, J=1%Hz, Z-CIH,), 4,99(d, J=SHz, 6-H),
5,65(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, tiazolina 5-E), 7,12
(s ancho,Hl= & tiazolina iH), 8,48(s, triazol 5-H),
9,4%(d, J=8Hz, CONH), 12,0(ancho =NCH).
4indlisis elemental: Calc. para Cl6H15N6C585Na'2’5H20:

C %4,10; H 3,58; N 19,88

sncontrado : . C 34,11; H %,72; ¥ 19,54

siemplo 5 _

Produccidn de 7-42;(2—imino—4—tiazolin—4-il)—2u
—hidroxiimino-acetamid97—5—(2—meti1-l,5,4—tiadiazol~5—il)-
tiometil-B-cefem—#—carbgﬁilato de sodio (isbmero sin).

£n 10 ml de agua se disolvieron 0,53 & (0,93 mi)
de clorhidrato de Aoido 7-/3-(2-imino-4-tiazolin-4=il)-2-
-hidroxiimino-acetamidg7-5—mande1iloximetil)n}-cefem—Q—car—
boxilico (isémero sin), juntamente con 0,2 g (1,5 mM) de 2-
—metil-1,%,4-tiazol-5-tiol y 0,28 g (3,4 mM) de bicarbonato
de'sodio, vy la disolucidn mixta se agitd a 609C durante 50
minutos. La mezcla de reaccidn se sometid a cromatografia

en columna sobre resina de poliestireno (Amberlite XAD-2,
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Rohm & Haas Co.), efectudndose el revelado con agua y ebanol
~al 105 en el orden eitado, Las fracciones gue contenfan el
producto deseado se rewnieron, concentraron ¥y liofilizaron.
Los polvos resultantes ce disolvierpn en 2 ml de agua y la
disolucidn se cromatografia sobre wma colwma de gel de dex
‘trano(Sephadex ILH-20, Pharmacia), vséndose agua como disol-
- vente de revelado, Las fracciones que contanian el producto
deseado s¢ reunieron y se liofilizaron. Por el procedimiens
to anterior se obbtuvieron 0,19 g del produscto buscado.
IR (KBr, om™): 1767, 1665, 1600, 1542
BN (100 znm, A-DES0, )
2,68(s, 1 1a-1a1c"-“wu), 3,36 & 3,63 (ABg, J=18Hz, 2-CH,),
4,35 & 4,56 (4%, J=13Hz vbz), 5,04(d, J=58z, 6-H),
5,66(dd, I=5 & Suz, ?-H), 6,64(3, tiazolinag 5-H),
7,10{3 ancio, Hi: & tiazclinag NH), 9,35(d, J=3Hz, CONH),
11,¢2(s anicho, =1i0H)
T (100 Wiz, DQO, S )s
2,73(s, “iadiaz ow-CHs), 3,43 & 3,81(4ABq, J=18:7,
2-C%,), 4,03 & ,49(ABg, J=13Hz, 3-CH,), 5,22(d, J=
Sz, G-H), 5,83(d, J=5Hz, 7-H), 6,99(s, tiazolina 5-H).
Mflisis elemeatal: Calc. para Cl6Hl4N7O5S4Na.2H20:
C 33,62; H 3,17; N 17,15
Encontrade C 33,38; H 3,20; N 16,86
Produccién de 7--/2-(2-imino~4-tiazolin-4—il)-2-hi-
droxiimino-acetamjdg7~3—(4—carbamoilpiridiniometil)-3-ce-
fem-4-carvoxilato (isémero sin),
' Una mezcla de 0,833 g de clorhidrato de Acido T~
—[‘—(2~1m1no-4—ulazo11n—4-1l) -2-hidroxiimino-acetamidg/-3-

—acetoc1mut11—3—ce1em~A—carooxillco (isbmero oln), 0,492 g

POOR

QUALITY
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~carbonato de sodio y tampbn de fosfato 0,2 M {pH 6,4) se
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de isonicotinamida, 2 g de yoduro de potasio, 0,168 g de Dbid

agité a una temperatura elevada de 702C 3,5 horas. La mez-
cla de reaccidn se sometid a cromatograffa en columma sobre
resina de poliestireno (Amberlite ¥AD-2, Rohm & Haas Co.), y
despuds sobre gel de dextrano (Sephadex LH-27, Pharmacia)
por el orden citado, usdndose agus como disolvente de reve-
lado. Las fracciones que contenizn el producto deseado se
reunisren y 1iofilizaron. Por el procediniento anterior se
obtuv1eron 0,041 g del COﬂnucuho tuscado.
IR (an, cin ). 1773
Rl (100 Mz, dg-INS0, § ):
3,10 & 2,57 (ABg, J=18MHz, 2—01-h), w,nuw J=5tg, Hu.H),
9,23 % 5,75(ABqg, J=14iz, 3-~CH, o) 52E3{Gd, J=F & OHz,
7-H), 6,62(s, tiazolina 5-H), 7,05(¢ snchs, Hi= & tiazo-
iina NH), 8,17 & 8,74 (s ancho cade o, CONH,),
8,45 & 9,55 (ABq, J=6Hz, protones iel anillo de piridinio),
9,32 (4, J=8Hz, CONH).
Mnflisis e]cmeatal. Calc., para u19-17t O pedis00
¢ 39,65; H 4,363 N 17,04
Encontrado : C 39,28; H 3,913 N 16,97
Fiemplo 7

Produccidn de T-/2-(2-imizio=4-tiszolin~4-il)=2-hi-
droxiimino-acetamido/-3-hidroximetil~3~ceiem-4-carboxilato
de sodio (isdmero sin). ‘

En 5 nl de agua se disolvieron 0,57 g de clorhidra
to de 4cido 7=/2-(2-imino-4-tis20lin-4-il)-2-hidroxiimino-
~acetamido/-3-(mandeliloxinietil)w~3-cefem~—g-carboxilico (is6-
mero gin) juntamente con 0,17 g de bicarbomato de sodio, ¥,

mientras la disolucidn mixta se agitaba enfriando con hielo,




g

20

30
060678

33

Hojan ntim.

se afiadieron 0,55 ml de hidréxido de sodio 2. La mezcla se
—agité a la misme temperatura durante 3 horas y después a feg
peratura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
sometid a cromatografia en columa sobre resina de polies-
tireno (Amberlite XAD-2,” Rohm & Haas Co.), efectudndose el
revelado con agua. Las fracciones que contenfan el producto
deseado se reunieron y liofilizaron, For el procedimiento an
terior se obtuvieron 0,19 g del compuesto nretendido.

IR (XBr, en L) 1766, 1€62 (inflexidn), 1604, 1530'

Dy0s 3 )

3,46 & 3,72(4By, J=18Hz, 2-CH,), 4;31(s, 3-Ci,), 5,25

(8, J=58z, 6-H), 5,84(a, J=5Hz, T7-H), T7,0L(s, tiazolina

5t} o

RN (100 KBz,

Producceidn de 7-/%~(2-inino-4~tiazolin-4=il)=2-hi-
droxiiminouace%amido_-3-(1—metil—1H~tetrazol—5-il)tiometil-
~3~cefen-4-carboxilato de sodio (isémero sin).

Fn una disolucidn de 0,168 g de bicarbonato de so-
dio en 4 ml de azva se disolvieron 0,578 g de bromhidrato
de &cido 7-[5—(2—imino~i~tiazolin—4—il)—E—hidroxiimino—aceu
tamido/~3~(1l-metil-lH~tetrazol~5~il)$icmetil-3~cefem-4~car—
box{lico., La disolucidén se sometid a cromatografis en co--
lumna sobre gel de dextrano (Sephadex LH-20, Pharmacia),
efectuindose el revelado con agua. Las fracciones gue in-
clufan el producto deseado se reunieron y se liofilizaion.
Por el procedimiento anterior se obtuvieron 0,267 g del com

puesto vuscado,

Andlisis elemental: Calc. para Cl3H12N50652Na.2H20:
Encontrado : C 34,23; H 3,52; N 15,17
Ejemplo 8 i
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, En sus espectros de IR y RMN, esteba este produc-
0o en buena concordarcia con el producto obteanido en el
Bjemplo 1.

Ejemplo 9 '

DProduccidn de clorhidrato, betainu ¢ sal de sodio
bcido Te/2=(2~imino~4=-tiazolin~4-il)=2-hidroxiimino-aceta-
miég7l3~tiomotil- heterociclico que confiene nitrdgeno—3-
-cefen-4-carboxilico /1.

Unc de los procedimientos de producciin A o B si-
guientes se selesciond para producir los comyuasbos enumera-
dos en lu Tebla 5. Das propiedades fisicas d= los compues-
tos se dndiczn =rn la misma tabla.

Procedimiente seteral de nroduccidn A

B 40 no. de tampén de fosfato (0,1 M, pH 6,4) se
disolvieron 0,9%3 g (2my) de clorhidrato de 4cido 7-/2-(2-
~inino-4-%iaz0lin~4-il)-2-hidroxiiminc-zcetanido/-3-aceto-
ximetile3~celem~d-carboxilico (isémero gin) juntamente con
2,2 uli de %tinl keterociclico que contiene niftrdgeno y 0,504
g (6 ) de dicerbonato de sodio, y la disolucidn se agits
a wne bemperafura elevada de 60-652C durante 7 a 8 horas. Ig
mezcla de reaccidén se concentré bajo presién reducida hasta
alrededer de 20 ml, ¥, despﬁés de ajustar el »il a 6,5 con
bicarbonato de sodio al 105 o Acido fosféricec al 105 =i era
necesario, el concentrado se sometid a cromatografla en co-
luma sobre resins de poliestireno (Amberlite.XAIF2, Ronm &
Haas Co.) efectud:dose el revelado con agua, ctanol al 5% y
etanol al 10%, por el orden citado. Las fracciones que con-
tenfan el producto deseado.se reunieron y el alcohol se se-
paré por destilacidn bajo presifn reducide. Finalmente, el

residuo se liofilizé. Por el procedimiento anterior se obtu
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vo el compuesto huscado, es decir clorhidrato, betaina o
_sal de sodio (isémero sin) de Acido T=/Z-{2-imino-4-tiazo~
1in-4-il)=2-hidroxiimino-acetamido/-3~tionetil heterocieli
co que contiene nitrégeno-3~cefem-4~carboxilico,

Procediniento general de vroduccidn B

_En 20 ml de agua se disolvieron 1,14 g (2 mli) de
clornic¢rato de 4cido Tw-/P-(2-iminc-dmtigzolin-4-il)-2-hidro
xiiminc-acetanido/-3-(mandeliloxine$il)-3~cefem—4-carboxi-
lico (isdmero gin) juntamente con 2,2 mi de un $iol hetero-
ciclico cue contsnfa nitrdgenoc y 0,52 g (6,2 mi) de bicar-

+

bonato d= saldio, y la éisolucidn mixta se agité a wna tempe
ratura e¢laveds d2 602

¢ durante 50 minutos. Despuéds de ajus—
tar el vd o 5,5 con carbonato de sodioc al 109 o fcido fos-
férico al 10{ =i ersg nccesario, la disolucidn anterior se
sometié a creiat.graila en colume sobre resina de polies-
tirene {imberlit: XAD-2, Rohm & Illzas Co.), efectuéndose el
revelado ccn azua, ebarol al 5% y etanol al 10% en el o~
den citads, Las fracciones gue contenian el producto desea-
do se revnieron y el alcohol se separé por destilacidn bvajo
presidn redreildi. El residuo se liofilizd. For el procedi-
miento anteridr 32 obtuvo el compuesto indicado, es decir
clorhidrato, betaina o sal de sodio de deido 7-/Z-(2-imino-
-4-tiazolin-4-il)u2-hidroxiimino-acetamidg7L3—tiometil he-
terociclico gue contiene nitrdgeno-3-cefen~4~carboxflico

(isbuero sin).
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Ejemplo 10 |
- Produccidén de 7-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-
~hidroxiimino-acetanido/-3-(1-metil-1i-tetrazol-5-i1)tione—
¥il~3~cefem-4-carboxilato de pivaloiloximetilo (isémero sin)

10,9 g de T~-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)~-2-hidro-
xiimino-acetanido/=3=(l-metil-1lH-tetrazol-~5--:1)biometile3-
-cefen~4--cerboxilato de sodio (isdmern EEE) 52 diseolvieron
en 60 ml de dimetilformamida, ¥ & la disolucidn se afiadieron
gota a gota 4,9 £ de pivelato de sodowetilo disueltos'eﬁ;é
nl de dimetilformemida, con agitacién y eatrizmiento con
hielo, fardande la adiciéa 10 minutoss Lespués la mezcla se
‘aglté durante 10 mirutos m&s, y sc afisdiaron 700 ml de -ace-
tato de etilo, Lz mezcla resultants 3¢ Lavd een agua (150
ml x 3) ¥ se sech sobre ﬂulfato de ragnesto,

La disolucidn sece se conceusrd majo wresidn re-
ducida, se afladiercn 400 ml, de &%ar dret{lico al residuwo,
con 1o que se hizo pulverulento, ZI polve ge mecogid por
filtracién y se secd bvajc presidn zedueids, obbteniéndose el
producto antes identificado. Producciv:, 7,802 g,

IR (XBr, cmfl): 1786.
R (100 ¥Hz, en d-DHNSO, & )i

| 1,29(s, (CHy)30), 3,62 ¥ 3,82(ABq, J=18Hz, 2-CH,),

3,94(s, tetrazol—CH3), 4,18 y 4,45 {4Bq,J=14Hz,

3-CH,), 5,16(d, J=5Hz, 6-H), 5,78 y 5,93 (4Bq, J=

OHz, OCH,0-pivalsflo. casi 5,8(m, 7-H), 6,C7(s,

tiazolina 5-H), 7,10(s ancho, NH-G(=NH)-), 9,42 .

(d,.J=8Hz, CONH), 11,32(s ancho = NOH).

Anglisis elemental: Calc. para CopHpglg0n83.0,55H,05

' C 40,64; H 4,22;8 20,31

Encontrado ¢ C 40,72; H 4,20;N 19,46
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Ejemplo 11

— Produccidn de T-/2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-
~hidroxiimino-acctamidoy/=3~(2-metil-1,3,4~tiadiazol-5-1i1])-
tiometile3~cefem-4-carboxilato de pivaloiloximetilo(iséme-
ro sin).

0,143 g de T=/2-(2-imino-4-tiazolin-4-1l)-2-hi~-
droxiimino-acetamido/~3~(2-metil-1,3, 4~tiadianol-5-11)bio-
netil-3-cefen~d-carboxilato de sodio (isémero gin) se disol-
vieron en 1 ml de dimetilformemids, y la disoluciln se enQ
frié con hielo ¥ se agité, A la disolucidn se le aﬁadierén
gota a gota 0,075 g de pivalato de vedonssila disueltos en
1 ml de ¢imetilformemida. Da mezele resulrmt- se aglté au
vante 10 minutos y después se afiadieren 5 nl &e agua ¥ 50
ml de amcetato de etilo. La mezcla se agiis vinorosamente,
La capa orgénica se separd, se¢ lavé con asua (10 ml x3) ¥
ce secd sobre sulfato de magnesioc. Lo Gisclucidn se concen~
78 bajo presidén reducida para eliminar .o disolventes, 10
rl de éter dietd{lice se afiadieron ol weaidio rara dar polvos
Tos polvos se reccgicron por filtreciin y s3e secarcn, para
obltener el prodﬁcto antes ildentificado,

T8

Produceidn 0 Y
s 1782

,0
In (K3r, om”l)
RN (100 MHz, en dg-DESO, §):

3919(s, (CBy) 3055 2,70 (s, tiadiazol 2—CH3); 3,61 &
3,83 (ABq, J=16Hz, 2—CH2), 4,17 & 4,57 (ABg, J=14Hz,
3-CH,), 5,19(d, J=5Hz, 6-H), 5,80 & 5,95 (4Bg, J=
6Hz, OCHZOmpivaloilo), casi 5,8 (n, 7-H), 6,69(s,
tiazolina 5-H), 9,94(d, J=8Hz, CONH), 11,41(s ancho,

=N-0H).
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Andlisis elemental: Calc. para Co oty 5tn 05, s H,0¢
~ C 40,92; H 4,21; N 15,18
Encontrado : C 41,20; H 4,25; N 15,20
Ejemnlo 12

Produccién de T-/Z-(2-imino=4=tiazolin~4m=il)=2.-
~hidroxiimino~acetamido/-3~carbamoilozimetil-3~cefen—4~
~carboxilato de l-(etoxicarboniloxi)etilo (isémero sin).

1,0 g de 7-/—L(°-Jm1no-h~t3¢ao‘1ﬂ~4~v1)»2-h1aro—
xiimino-acetam1d97L3-carbamo1loxmmeﬂzl-3~celem-4mcarboA1«
lato de sodio (isdémero sin) se disolvid en 6 wl de dimebil-
formamidé hasta former una disolicién. ¢ afisdieron a lo di
solucién 1,37 g de yodure de l=(eboxicarponil OX;/QfllOu,;
la mezcla se 2gitd dursnte 5 dfas, A la mz2zmcla se le afiadig
ron 150 ﬁl de zgua y 20C wl de acetats 43 etilo, y desrués
se agité vigorosamente, La capa orginisa se separd, se Lo~
vé con agua (100 ml x 2) 7 se secé sobre sulfato de mazme~
sio, La disolucidn seca sz concent»d bajs presidn rcdunﬂﬂ“,
y se afiadieron al residuc 100 ml de $ter de petrdleo para
dar polvos. Los polvos se recogiercn ror Iilbtracidn para
obtener el produéto antes indicado. Producsién, 0,07 g.

IR (KBr, em t): 1790. _
RMN (100 kHz, en dg-DiS0, &) 7

- 1,24(%, J=THz, ~CH,CH,), 1,51 (4, J=5Hz, OCH(CH,)0),
3,46 & 3,68(ARq; J=18lz, 2—CH2), 4,18(¢q,d=THz,

3)s 4,60 & 4,85(ABq, J=13Hz, 3-Cly); 5,10

(d, J=5Hz, 6-H), 5,86(ad, J=5 & 8Hz, T-H), 6,55

—CH Ci

(s ancho, OCONH,), 6,66(s, tiazolina 5-H), 6,74
(qs J=THz, —CE(CH3)—), 7,04(s ancho, NH-(C=NH)-),
9,38(d, J=8Hz, CONH), 11,28(s ancho, =NOH)
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Ejemplo de referencia 1

Produceidn de l-metoximetil~lH-tetrazol-5-tiol.
Una mezcla de 3,2 g de azida de sodio, 6 ml de
etanol y 16 ml de asva se calentd bajo reflujo con agita-
¢ién, y se afiadid gota a gota wna diso}ucién de 5,2 de iso-|
tiocianato de metoximetilo en 2 ml de etanol, La mezcla se
sometid a reflujo 45 minutos, El etanol se eliming después
bajo presidn reducida y el residuo se hizo 4eido con 4cido
clorhidrice IW y se sometid a extraccidr con acetato de éig
lo, El extractc se secéd y se concentrd hasta sequedad y el
residuo uristoline se aglté con n~he¥an0 y ase filtrd, Log
cristales se racwistalizaron a partir de volueno, Por ei
procedimiente arierier se obtuvieron 1,4 g del compuesto
buscado. P. de E. 80_82QC.A
IR (KBr, em™*j: 1503, 1360, 1080,
REN (100 ¥Hr, Gg-DIiSO, & ): 3,36 (s, CH;); 5,48 (s, CH,)
Mndlisis ciemental: Cale, para CBH6N4OS:
¢ 24,66; H 4,145 N 38,35
Encontrado ¢ - 0 24,71; H 4,06; N 37,24

Ejemplo de referencia 2

Del nismo modo que en el Zjemplo de referencia

1, se hizo reaccionar azida'de sodio con los correspondiens—
tes ésteres de dcido isotiocidnico para obtener los siguien
tes ejemplos de ccmpuestos de lH-tetrazol-S-tiol sustitul-
dos en l1~:

(1) 1-(2~¥,N-dimetilaminoetil)~1H~tetrazol-5-tiol; p. de
f, 217-21992C (recristalizado a partir de etanol acuoso).
REN (60 Mz, Dy0 + NaHCOy, &): 3,03 (s, W(CHj),), 3,58
(ty CHy)y 4,70 (%,CH,)

(2) l-netiltiometil~lH~tetrazol-~5~tiol
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IR {KBr, cmfl): 1495, 1351
FRMN (60 iHz, dg-DESO, S'): 2,25 (s, SCH;), 5,35 (s, CHp),
10,1 (s. ancho, NH de tetrazol)

Ejemplo de referzncia 3

Produccién de 1-N,N-dimetilearbamoilmetil-lH-tetrs,
zol-5~tiol.
(1) Una mezcla de 6,84 g de gliciniﬁ,ﬁudimetilamida,

9,36 ml de trietilamina y 150 ml de cloruro de metileno se

1

agitd, y se atisdieron 5,08 g de disulfuro de carbono ¥ 3,5
g de yoduro de metilo, en el orden citado, Ie mezcla se agl
t6 Gespuds 1 hora a temperatura ambiente. Esta mezcla de
resccidn se saxuiid rigorosamente con 200 ml de wna disclu-
cidn acucsz 21 54 de dcido fosférico, y la caps orgdnica se
tomb, me 1evé son aguwa, se secd y se concentrd bajo presidn
redusida. Tl residuo cristalino se agitd con n~hexano; se
recuperé por filtracidn y se secé. Por el procedimiento an-—
terior se ohbuvieron 12,2 g de 2-(MN,N~dimetilcarbamoilme.-
4i1)ditiocarbamsto de metilo, |
TR (RBr, cum “): 1626, 1543
RMN (6C iz, &g-DiS0, S): 2,62 (s, CH3S), 3,02 (S,H(CH3)2),
4,42 (38, J=4Hz, 01{2), 8,30 (s.
ancho, NH)

(2) Una mezcla de 10 g de 2—(N,N~dimatilcarbamoiime-
$i1)ditiocarbameto de metilo, 3,7 & de azida de sodio y 50
ml de ebanol se azité con calentamienitc a 80¢C dufante 6;5
‘horas. El pH de la mezcla de reaccidén se ajustéd a 2,5 con
4cido clorhidrico al 10% ¥y se'concentré hasta sequedad ba-
jo presién reducida. El residuo se sometil a extraccidén

con 100 ml de metanol. Z1 extracto de metanol se traté con

carbono activado; se concentrd hasta sequedad, y los polvos
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residuales se recristalizaron a partir de agua. Por el pro-
cedimiento anterior se obtuvieron 6,7 g del compuesto pre-
tendido; p. de £, 195-198¢C (con descomp. ) .
RMN (60 MHz, d,~DHSO0, S): 2,87 ¥ 3,07 (s cada uno, N(CHj),)
' 5,21 (s, CH,00).
Mdlisis elemental: Talc. para 05H7N5S: C 32,07; H 4,65;
N 37,41
-Encontrado 5 C 32,11; H 4,90; ¥ 37,74.

Ejemplo de referencia 4

vroduceidn de 1l-(2-carboxietil)-1H-tetrazol-b-tiol.

(1)  En 320 wl d= cloruro de mebilerno se pusieron en '
suspensidn 10,4 g de p-toluensulfonato de étcr beneflico
de bebta-alaninz 7, despuds de agitar, se afladieron 6,06 g
de trietilemine ¢ 2,28 g de disulfuro de carbono, en ¢l or=—
den citadv. ie mozela se agité a temperasuvra ambiente 40 mi
rutos., Después se afiadieron 4,26 g de yoduro de metilo y la
mezela se acité a temperatura ambiente durante 2 horas mds.
Esta mezuiz de ieasccidn se lavd con agua, se secd y se con-
centrdé hasta secuedad bajo presién reducicda, con lo que se
obtuvieron 6,3 g de 2—(2-benciloxicarbonileti1)—ditiocarba—
mato de metilo en forme de un producto claoso.

IR (neto, cm™L): 3300, 1730

RN (60 Mz, CDClas 5 ):

2,57 (s, CH3S), 2,76(%, J=6lz, CH,C0), 4;03(m, HHCH,) ,
5,17(s, ?h~Cﬂz), 7y25(s, CGHS)’ 7,7(s ancho, NH)

(2) Una mezcia de 8,3 g de 2-(2-beniciloxicarboniletil)
Gitiocarbamo de metilo, 1,95 g de azida de sodio, 10 ml de
etanol y 40 ml de agua se agité a wna temperatura elevada dg
802C- durante 1 hora. Después de enfriar, la mezcla de reac-

eidn se diluyé con 100 ml de agua y se agitd con acetato de
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ebilo, La capa acuosa se tomé, se ajusté el pH a 1 con dci-

to de etilo., E1 extracto se lavé con agua, se secd y se con
centré hasta sequedad bajo presidn reducida, Por el proce—
diriento anterior se obtuvieron 3,84 g de 1-(2-benciloxi-
carvoniletil)-lH-tetrazol-5-tiol en forma de un producto
oleoso,. i
IR (neto, cm'l): 1725

RIS (60 1Hz, ODC1,: $):

3,09{t, J-6Hz, CH,C0}, 4,54 (%, J=6Hz, tetrazcl~

Cﬁz)s 5515 (g, })h“’CH?>: 7533(s, C6H5"‘)

(3)  Una mezcla de 3,84 g de 1-(2-benciloxicarbonile-
til)—lﬁ;tetrazclu5utiol, 3C ml de telrahidrofurano ¥ 2S5 ml
de hidréxido de #0din 1N se dejé reposar 2 horas a tempera-
tura ambiente. Ini mezcla de reaccidn se lavé con acetato.de
etilo y el 3l de la capa acuosz se ajustd a 1 con Scido ¢clox
hidrico a? 193, y se sometid a extraccidn con acetato ds eti
lo. El extrasfs sz lavd con una disolucidn acuosa de cloru—
fo de sodios; ©e seed y se concentrd hasta sequedad, For el
procedimiente auterior se obbtuvieron 1,9 g de rolvos del
compuesto buscado,

IR (Nujol, cm"l):1708 _
REN (60 I}Hz, dsmbﬁSO, o) 2,88 (%, J=TH=, CH200), 4,40 (%,
' . I=THz, CH, de “etrazol),
12,2 (s ancho, NH ¥ COZH).

Ejenple de referencia 5

Produccién de 1~(carbamoilmetill1H~tebtrazol-5-tiol.
Las reacciones descritas en el Bjemplo de referen-
cia 4 (1) y (2) se efectuaron usando p-toluensulfonato de

éster bencilico de glicina en lugar de p-toluensulfonato de

~do clorhidrico al 10,, y se sometid a extraccidn con aceta—
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&ster bencflico de beta-alanina, para preparar l-benciloxi-

en el compuesto buscado vor medio de amoniaco en alcohol,

Bjempnlo de referencia 6

Produccidén de 2-metoximetil-l,3,4-tiadiazol-5-tiol.

(1) Una disolucidn de 4,9 g de hidrdxido de potasio'en
30 ml de metanol se agité enfriando con’ ‘hielo, y se afiadie-
ron 8,56 ¢ de hidrazida de metoxiacetilo y 5,3 ml de disul-
furo de carbuno. Le mezela se agité con anfriamiento duran~
te 30 mimnbos, y desrués a temperatura awhiente 30 minutos,
Bl metamcl se senurd baJO presién reducida y el residuo ze
desintegré von shanci, con lo que se obtuviersn polvos oris-
talinos., Lo~ polios e8¢ recuperaron por filtracién y se se-
caron. Por zl ovosedimiento anterior se obiuvieron 10,% g
de 3-{metoxiacetil)ditiocarbazinato de poitasio.

(2)  In 4C wi de 4ecido sulfdrico concantrado enfriado
con hiele se disoivieron 10,5 g de 3-(mefhoviacetil)ditiocer—
bazinato de potrsio, y la Gisolucidn se agitd, enfriando con
hielo, duransc 10 minutos. Despuds se vertid sobre 150 g de
hiele y se azité, con lo gue se separaron unos cristales,
Estos cristales se recogieron por filtracidn, se lavaron con
agua fria y se secaron, Por el procediniento anterior se ob
tuvieron 4,5 g del compuesto pretendido.

R (60 ¥Hz, CDCL., S )t 3,46(s, 0}13), 4,60 (s, CHy), 12,33
(s ancho, NH de tiadiazol).
Andlisis elemental: Calc, para C4H6N232 :
C 29,61; H 3,733 N 17,27
Encontrado : ¢ 29,43; H 3,98; N 17,34

Eiemplo de referencia 7

Produccidn de 3-hidrox 1met11~4~met11 1,2,4~tria~
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53

Heja nGm.

zol-b~tiol,
co; 71,3 2 Qe isotiocianato de metilo, 50 ml de metanol y SC

de la adiecidn de 2,3 g de sodio metdlico, la mesela se puso
a reflujo otras 24 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd
agua ¥ el pH se ajustd a 2,5 con 4cido ko"’érlco, Los crig-
tales resulbtantes sc recogieron por filiracién v se recris—
talizaron a partir de etanol., Por el procedimiento anterior

se obtuvieron 5.2 g del compuesto buscud p. de £, 199--201

BRI (60 KHz, G5-DiiS0, S 3;54 (s -:-1:,‘; 4,58 (s, CHZQ).

-

Andlisis elemental: Cale. para C,H.E.Q.0

C.ls
1]

() 33,08; " 4-86; Y 2(‘,&94

IEncontrado : ¢ 32,997 H 4,60; ¥ 25,65

Ejemplo de weferencia 8

Produccidn de 3~carbamcil-f-metil~l,;2,4-triazol-
-5-tiol., -

En 1C0 ml de etanol se disolvieron 5,3 g de 4-me-
tiltiosemicarbézida juntamente con 5,9 g de 5xaminato de
etilo y 1,6 g de sodio metdlico, y la disclucidn se calen=-

3

t6 a reflujo durante 48 horas. Después 3z enfriar; la mez-—

da con dcido fosférico. Los cristales resuitantes se reco-

gieron por filtracidn y se recristalizaron a partir de agua.

Por el procedimiento anterior se obtuvieron 2,0 g del com—

puesto buscado.

N (60 Mz, d5-DHMSO, @): 3,67 (s, CHs)y 7,90 y 8,13 (s ca-
da uno, CONH,), 3,30 (s, SH),
12,5 (s, NH de triazol).
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fiemnlo de referencia 9

Cada uno de los grupos funcionales de los tioles
heterociclicos gue contienen nitrdgeno obtenidos en los
Ejenplos de referencia anteriores se sometieron a wa reac-~
cién de transformacidn quimica conocida per se, para produ-
cir los siguientes tioles heterociclicos que contienen ni-
trégeno,

(1) 1l-carboximetii-li-tetrazol~5-tiol.

Se hidrolizd 1-N,N-dimetilcarbamoilmetil-lf-tetrs
zol-5-ti0l con una disolucidn de hidrdéxido de sodio. F. de
f. 156-1609C (con descomp.).

IR (¥, cmfl): 1713
RMIT (60 iz, dstMSO, S): 5,03 (s, CH2CO), 12,09 (s ancho,
WH y ~COOH)

L ¥
Ny

Y 1-(2-hidroxietillH-tetrazol=5-tiol

Se redujo l-benciloxicarbonilmetil~ll=-tetrazol-5-
~tinl con hidrurc de litio y aluwminiow-tztrahidrofurano. ».
de . 137-1392C,
RIN (60 FHz, dg-DiS0, 3 ): 3,8 (m, CHy0), 4,2 (m, CHp- do

» ' tetrazol.,

(3) 2-(2-H,N-dimetilaminoetil)-l, 3,4~tiadiazol-5-tiol

Se redujo 2-(I,H-dimetilcarvamoilmetil)-1,3,4~tig

3
diazol-b-tinl con hidruro de borotetrahidrofurano.

REN (60 HHz, D,0, o) 2,47(3, N(CH3)2), 3,0-3,3 (m en for-

ma A2B2, CHZCH2)

Eiemplo de referencia 10

Produccién de 4cido T-(4-bromo-3-oxobutirilamino)-
~3~(mandeliloximetil)~3-cefem-4-carvoxilico,
Una disolucida de 1,34 g (0,013 moles) de dicebe-

no en 10 nl de cloruro de metileno se enfrié a -309C y se
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afindié gota a gota unz disolucién de 3,14 g (0,014 moles)
—de bromo en 10 ml de cloruro de metileno. Por separado, 3,6
¢ (0,01 mol) de dcido T~-amino-3-(mandeliloximetil)-3-cefem~
~A-carbox{lico y 2,& nl (0,02 moles) de trietilamina se di-
solvieron en 50 ml de cloruro de metilenc y se enfriaron a
-202¢, La anterior mezcla de reaccién se afiadidé gota a gota
a esta digolucidén mixta en un perfodo dg 10 minutos, y des~
pués se retird el apsrato de enfriamiento, Una vez que la
mezcls se huro calentado a la temperaiura ambiente; se agi-
£6 durante 30 minwbos. FL cloruro dec metilenc se separd por
destilacidn bajo presidn reducida, y el resicuo se acitd
vigorosamente cor 3C ml de geido fosfdrico al 1055, 100 =1
de agua, 20 wl &e tetrahidrofuranc y 250 mi de acetato de
etilec., La cava orgirica se tomé, se lavdé con agua, se soed
y se des$ild bai: presidn reducida para eliminar el disol-
vente., Al rosidus se le afiadieron 200 ml de éter, y la pa-
red del rucipiente se frotd, con lo gue se cbiuvieron 445

g del coupuesto buscado.

TR (KBr, om” *}: 3370, 1782, 1736, 1672, 1648, 1539,

ZIN (100 EHz, g-DNS0, &):

3,24 (s ancho, 2-GH2), 3,63(3, CHZCO), 4,89(S,BrCE2—),

4,77 & 5,05(4Bq, J=14Hz, 3-CH,), 5,04(d, I=5Hz, 6-H),
33=T+5

'5,17(s, =CH~), 5.08(dd, J=5 & BHz, T-H),

~1

(m, C6H5—), Q,02(, J=8Hz, COHH)

Ejemplo de referencia 11

Produceisn dé &cido T-{4-cloro-2-hidroxiimino-3-
—oxobutirilamine)-3-acetoximetil-3~cefem—4~carboxilico (isd
mero sin).

Nientras una mezcla de 22,4 g (57,4 ) de dcido

7—(4=cloro~3~oxobutirilamino)-3~acetoximetil-3~cefen—4—car-
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box{lico y 200 ml de dcido acétice se agitabe enfriando con
| hielo, se afiadié gota a gota una disolucidn dv 5,5 g (79,7
i) de nifrito de sodio en 20 ml de aguas dL“”nte un cuarto
de hora., Se retird el bafio de hielo, y una vez que la mez-
cla hubo alcanzado la temperatura ambiente, se agité duran-~
te 3,5 horas. 4 la mezcla de reaccidén se le wufiadieron 600
nl de una disolucidn acuosa saturads de cicruro de sodio, ¥
1z mezcla se sometid a extraccidn cuatro veces con porcio-
nes'de 250 ml de acetato de etilo, Loz oxbracios se reunie-
ron, €e lavaron con agua, se secaron ¥ sc conceniraron bajo
presién reducida. El procedimiento anterior yprodujo 14,31 g
de eristales del compuesto buscado.
IR (XBr, cm"l): 1750
RN (100 ¥Hz, &g-DSO, PRE
2,05 (s, CH ~o), 3543 & 3,66(ABqs &80, 2-0H,),
4,70 & 5, O°(ABq, J=13Hz, 3—CH2), by &0 (s, C;unz),
5415(d, J=5Hz, 6»H),75,79(dd, J=5 & oYz, T-H;, 9,28
(4, J=8Hz, COWH), 13,17(s, =H-CH).
Andlisis elemental: Calc. para 014 34b¢h3 E”'H O:
¢ 38,4%; H 3,885 I 9,6C
Encontrado @ ¢ 38,53; H 3:313 N 3,32

Liemplo de referencis 12

Produccidén del clorhidrato de 4cido T-/Z-(2-imino-
—4-tiazolin—4—i1)-2—hidroxiimino~acetamidg?LS—acetoximetilu
~3-cefem-4-carboxilico (isémero gin).

En 50 ml de dimetilacetamida se disolvieron 10,4 g
(24,9 mi) de deido T-(4-cloro-2-hidroxiimino-3-oxobutirila-
mino )=3-acetoximetil-3~cefem~4~carboxflico (isbémero sin),
juntamente con 1,89 g de tiourea, y la disolucidn se agité

a temperatura ambiente durante 3,5 horas, El disolvente se
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separé por desbilacién bajo presién reducida, y el residuo
~se agzité con éter etflico. 1 fldldo que sobrenadabe se eli-
miné por decantacién. Se efiadid acetato de etilo -al residuo,
y el fldido que sobrenadaba se desechd, Después, este mez-
clado del residuo con éter etilico y con acetato de etilo

se efeétué sucesivaronte cuatro veces. Los polvos resultan-

.tes se recupcrsron por filtracién por succidn y se secaron.

Por el procediricnto anterior se obtuvo el compuesto busca-

do.

IR (KBr,ex +): 17681

BN (10C iHz, 3.-DHSO, S):

2,04(s, CI,00), 3,45 & 3,68 (ABg, J=18Hz, 2-CH,),

4,72 & 5,02{i{Br, J=134z, 3~c32), 5,19(d, J=5%z, 6-~H),
5,79(ad, 75 & Gz, T-H), 6,88(s, tiazolina 5-H),

8,8(s ancho, HZ{: & %tiazolina NH), 9,64(d, J=8Hz, CONH),
12,41(s, ancho = W=-0H).

‘Eiemplo de referencia 13

Produccidn de dcido T-(4~cloro-2-nidroxiimino—3—
—oxobutirilaminn}-3~mandelildximetil)—3—cefem—4~carboxili— H
co (isémara zin). |

¥ieniras una disolucidn de 0,4% gz (1 M) de 4cido
7-(4—010?0-3~oxobutirilaminb)—3-(3-mande1iloximetil)~3—ce-
Tem~4-corvoxilice en 2 ml de 4cido acélico se agitaba en-
friando con hielc, se afiadié gota a gota une disolucidn de
0,1 g (1,5 mit) de nitrito de sodio en 0,2 ml de agua, en un
perfodo de una hora. Ia mezcla se agité después a tempera~-
tura ambiente una hora, El 4eido acético se separd por des-
tilacién bajo presidén reducida, y se afiadicron al residuo
50 ml de acetato de etilo y 30 ml de agua. La mezcla se

azité vigorosamente y la capa orgzdnica se tomé, se lavé
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con wna disolucidn saturada de cloruro de sodio'y se sec.
~T1 disolvente se sepnrd después por evaporacidn, y, con
adicidn de 30 ml de &ter y 30 ml de éter de pétréleo a2l re-
siduo, se froté la pareé del recipignte. Por este procedi-
miento se obtuvieron 0,29 g del compuesto buscado, en forma
de polvos., |

IR (KBr, sm™+): 1780, 1741, 1715 (inflexi6a), 1675 (infle-

xién), 1640 (inflexién), 1540

RMN (100 Wz, &c-DNSC, 5 )

3,24(s amsho, 2-CH,), 4577 & 5,07(ABq, J=13Hz, 3-CH,),
5,04(a, J=51z, £-H), 5;18(s, -gH—), 5:,79(dd; J=5 &

8Hz, T-H;; Ty3~7:5(m, G6H5—), 9,26(d, J=8lz, ~CONH-),

13,10 (s, =K-CH).

gjggpio 14
Proauee: dn de clorhidrato de deido Tw-/Z-(2-imino~
—4~tiazolin-d—i.)~2-nidroxiimino-acetamido/m3~(mandeliloxi-
metil)=3~0fom-i-sarboxiiico (isdmero gin).
Tpn 2 w) de dimetilacetamida se disolvieron 0,24 g

(0,5 mi) de deito T-(4~cloro-2-hidroxiimino-3~oxobutirilami
00) =3~ {mandeliloximetil)-3~cefem-d~carboxilico (isdmero sin)
juntsmente cor 0,042 g (0,55 mi) de tioureca, y la disolu-
cidn mixta se agité a iemperatura ambiente 2 horas, Bl di-
solvente se scpard por destilacidn bajo presidn reducida y
se afiadieron al residuo 60 ml, de acetato de etilo, y des-
puds se agitd. Lom polvos resultantes se recogieron por fil
tracidn, se lavaron con éter y se secaron. Por el procedi-
miento anterior se obtuvieron 0,26 g del compuesto buscado,
orma Ge polvos,

Ik (XBr, cm"l): 1776, 1741, 1672, 1631, 1536,

[92]
=
Fh

RIM (100 IHz, 4.-Di80, §):
6
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SHZ, ’ 7"1[) r 61 86(5; tiazolina 5"[1) ? 7’ 3"7!5(1‘1’1,
C6H5—), g,61(d, J=8Hz, COLH).

-
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3,26(s ancho, 2-CHy), 4,78 & 5,08(ABq, J=13iz, 3~CH,),
~5,08(d, J=5Hz, 6-H), 5,18(s, -CH-), 5,78(dd, J=5 &
1
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- RELVILDICACIORES

, Tos puntos de invencidén propia ¥y nueva que se pre-
sentan pera que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafla, por VEINTE ailos, son log que se recogen
en las reivinaicaciones sigulentes:

12,- Un procedimiento para preparar un compuestc

de 2-(sin)hidroxiimino-scetanida de la fdruule:

HN \/SW
HHN .ﬂ.._~.l_._ (3 (L()’II%
-*N / — (,h,Y

r
~OH
. cooq

donde Y es hidroxilo, un amonio cuatermsrio o wn tioheterc-
ciclo gue contiene nitrégeno, o umna sal o éster del mismo
farmacéuticamente aceptable, que comprende hacer reaccionas

un compuesto isdmero sin de la férmula:

HN 5
X ﬂ ._..__.-./S
HN ——dl_ C~CONH l {
] "
R34 N L~ CHzl\l
on ©
COCH

donde 1. es un aciloxi, o wna sal o un éster dei mismo, con
agva, una anina correspondiente al amonio cuaternario o wn
410l heterocfclico que contiene nitrégeno o wna sal del mis
mo.

28,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1.2,

en el gue Y es hidroxilo, acefoxi, wn piridinio sustituido
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~ tituido o no sustituldo, gque incluye de 1 a 4 4btomos de ni-

- Heja nam.

¢ no sustitufdo o un tioheterociclo cde 5 o € miembros, sus-

trégeno,y que ineluye oncionalmente uvn &fomo de oxfgeno o
wn 4tomo de azufre.

2,~ Un procediniento. segim la reivindicacidn 28,
en el que el sustituyente de piridinio e¢s carbamoilo, car-
boxilo, sulfe, wa alcohilo o un alcoxi.

g,- Tn pfocedimiento segin la reivindicacibn 22,
en el que el Fioketercciclo de 5 o 6 mienbros representado
por ¥ ez wa grupo de le fémulat

-S-Het
en la que Het es un piridilo sustituldo ¢ ne sustituldo,
H-oxopiridilo, »irimidilo, piridazinilo, N-oxopiridazini-
lo, pirazolile, imidazolilo, tiszolilo, 1,2,3utiadiazolilc;i
1,2,4-%iadiazolilo, 1,3,4-tiadiszolile, 1,2,5-tiadiazclilo,
1,2,2-0xadiazolilo, 1,2,4-oxadiazclilo, 1,3,4-oxadiazolilc,
1,2,5-0xadiazolilo, 1,2;3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, Lf-|
-tetrazolile o 2E~tetrazolilo.

2,~ Un procedimiento segén la reivindicacién 42,
en el que el sustitu&ente del resto Het es un alcohilo, wn
halégenosleohilo, un alcoxi, haldgeno, hidroxild, mercapto,
amino, carbvoxilo, carb%moilo, un resto de la férmula: —X—-Zl
enn 1la gue X es un alcoﬁileno ¥y Z1 es hidroxilec, mercanto,
amino, un monoalcohilzmino o dialcohilamine, guanilo, car-
boxilo, sulfo, carbamwoilo, un alcoxicarbonilo, wn monoalco-
muwMMﬂooﬂﬂwMMMMmﬂmunﬂmﬁ,mah@ﬂ—
tio, un alcohilsulfonilo o uwn alcohilecarboniloxi, un resto
de le férmulat -s-zz, en la que 22 es w glcohilo o el res-

3
to —X;Zl, o un resto de la férmula: ~ﬁ::z4 en la que cada

Z
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vno de Z3-y 7% s mn alecohilo, el resto -X;Zl, un alcoxi-
~carbonilo, wn alcohilearbonile, carbamoilo o un monceleohil
carvamoilo o dialcohilcarbamoilo.

62,~ Un procediniento segln la reivindicacién 23,

en el que el tiocheterociclc de 5 o 6 miembros representado

por Y es
Ne—N N_TR2 N—N
PR P TS Lz s
\N" \S/ .S
B
N—N N—-wi ' N -
e | [
3
’ R N
11
R* R
R2
|—-——-—N N———-
[
—s—\ M0 s L /g3
'l
en donde Rl hidrdgeno o wn reosto de lay Térmula: —-(CH2 I

/[eén la que n es un'nﬁmero entero de 1 a 3 y P es hidrdgeno,
hidroxilo, un alcoxi, un alcohiltid, sulfo, m resto de 1a
férmula: ~CoOR% (en la que rt o s hidrégeno o un alcohilo),
R) -
un resto de la férmula: CONC: G (en la que cada wno de R’
R- ,

B 4
¥y R° es hidrégeno o un alconrils) o un resto de la Térmula:
R5

5

-7 (en la que cada wmo de R

\‘RG y R6 tiene el mismo sig-
nificado definido antes/, y cada wo de R° y RO es hidré-
geno, amino, carbamoilo, wn resto de la férmuias —EHCOOR7
(en la que R7 es wn alcohile), un resto de la férmula:
—o~(CJ2 \nf Q (en la que n es un ntmero entero de 1 a 3 y 0

es carboxilo, hidroxilo, hidrégeno o sulfo) o wn resto de
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la férmula: ~\C“2) P (en la que cada wo de n y P tiene el
Lmismo significado definido antes).

T2~ Un procedimiento seglin la reivindicacidén 2%,
en el que Y es acetoxi, carbamoiloxi, 1H-tetrazol-5-iltio
sustituido en 1, 1,3,4-tiadiazol~5-iltic sustituido en 2,
1,2,4=triazoi-5-iltin disustitvido en 3,4 o flazol-2-iltio
sustitufdo en 4, siendo el sustituyente -metilo, carboxime-
tilo, hidroximetilo, hidroxietilo, carbamoilinetilo o 2-H,N-
~dimetilemincetilo, siendo iguales o diferentes los dos
sustituyentes de 1,2.4-briazol-5-iltio disusiituido en 3i4.

82,~ T yprocedimiento segln la reiviandicacién 22
en el que Y es seetoxi, carbamoiloxi, 1,2,4-tiadiazol-5-il-
tio sustitulde en 3, 1,3,4-oxadiazoi~5-iltio sustituldo eﬁ
2, imidezol-2-ilhio sustit sutdo en 1 1H9uotr Zo1l-5-11t10
sustituide «r. 1, 1,3,4-tiadiazol~5-iltio sustituido en 2,
1,2, 4~briasi~B-iltio disugtituido en 3,4 o tiazol-2-iltio
sustitulde en 4, siendo €l sustituyeunte metilo, carboxime-
tilo, hidrexiuetilo, hidroxietilo, carbamoilmetilo, 2-I,K-
~dimetilaminoet.lo, metoximetilo o etoxicarbonilmetilo, sien
do igueles o diferentes los -dos sustituyentes de 1,2,4-tria
zol-5-3i1l%io 4disustituido en 3,4,

G&,~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 28,
en el que ei éster es un ster de alcoximetilo, wn éster de
alcoxietilc, wm éxfer de alcohiltiometilo, un éster de al-
cohilcarboniloximetilo o un éster de alcoxicarboniloxialco-
hilo, ’

108,- Un procedimienté segim la reivindicacidn 28
en el que el éster es éster de meboxietilo, éster de etoxi-
metilo, éster de isopropoximetilo, éster de alfa-metoxieti~

lo, éster de alfa-ectoxietilo, éster de etiltiometilo, éster
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de isopropiltiometiloe, ésﬁér de pivaliloximetilo, éster de
“alfa~acetoxibutilo o dster de 1-(e1:o:<icarbonilo}:i)etilo..
11l8,~ Un procedimiento gegln la reivindicacidn 22,
en el que el éster es éster de pivaloiloximetilo ¢ éster de
l-(etoxicarboniloxi)etilo e Y es carbamoiloxi o un resto de

la fémule:

N—N N—N
—S-!.‘ /”\ 0 -S-.“ ,’b,J
Ng” " CHg N
¢H -

12g,~ 11 Hre--ediniento para preparar m cowpuesto
de 2-(sinj-hrdroriimino~acetanida,

Ter y ueme ve ha déscri‘co en la Femoria que ante-
cede y con les fines que se han especificade.

igta LEéi:‘aoria consta de SESENTA ¥ CUATRC kojas es--
ceritas & wiuin.g por wna sola cara.

Kadrid, 14 JUN.1978
. P.A,
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