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La presente invención se re fiere  a nuevos com­

puestos de ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituídos en las 

posiciones 3 ,7, y a sales farmacéuticamente aceptables de 

los mismos. Más particularmente, se re fie re  a nuevos com­

puestos de ácido 3-ce fem—4-carboxílico disustituídos en 

las posiciones 3,7 y a sales farmacéuticamente aceptables 

de los mismos, que tienen actividades antimicrobianas, y 

a procedimientos para su preparación, a composiciones fa r­

macéuticas que los comprenden, y a un método para usarlos 

terapéuticamente para e l tratamiento de enfermedades in­

fecciosas en seres humanos y animales.

Por consiguiente, es un objetó de la presente 

invención proporcionar compuestos de acido 3-cefem-4-carbo 

x ílic o  disustituídos en las posiciones 3 >7 7 sales farma­

céuticamente aceptables de los mismos, que son altamente 

activos contra un numero de microorganismos patógenos.

Otro objeto de la  presente invención es pro­

porcionar procedimientos para 2a preparación de compuestos 

de ácido 3-c e fem-4-carboxílico disustituídos en las posi­

ciones 3,7 y sales farmacéuticamente aceptables de los mis­

mos.
Otro objeto de la presente invención es pro­

porcionar composiciones farmacéuticas que comprenden, como 

ingredientes activos, dichos compuestos de ácido 3-cefem- 

-4- carboxílico disustituidos en las posiciones 3»7» y sa_ 

le s  farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otro objeto más de la presente invención es 

proporcionar un método de tratamiento de enfermedades in­

fecciosas causadas por bacterias patógenas en seres huma­

nos y animales.
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Los compuestos de ácido 3 -ce fem-4-carboxílico 

disustituídos,en las posiciones 3»7 objeto de la  invención 

son nuevos y pueden representarse por la fórmula general 

(I) siguiente

CH2-R4
(I)

en la que

R1 es tiad iazolilo  o iso tiazo lilo , cada uno de los cuales 

puede tener sustituyente(s) adecuado(s): 

es hidrógeno o aleohilo in ferior;

R̂  es carboxi o carboxi protegido;

es hidrógeno, acilox i o un grupo tio  heterocíclico que 

puede tener sustituyente(s) aaecuado(s), y 

R̂  es hidrógeno o alcoxi inferior.

Los compuestos de acido 3-cefem-4-carboxilico 

disustituídos en las posiciones 3>7 (I) pueden prepararse 

por procedimientos convencionales aplicados en e l  campo 

de las cefalosporinas, ta l  como se ilustran en el siguien­

te  esquema.

Procedimiento 1
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donde R^, R2 , R-', R̂  y R̂  son, cada uno como se han definí*'
p  j

do antes; R - es hidrógeno, alcohilo inferior o un grupo
3 *protector de hidroxi; y R es carboxi protegido.

Los compuestos (III)  y (IV) de partida son 

nuevos y pueden prepararse por los procedimientos ilu stra ­

dos en el siguiente esquema.

H?N-NH-RJ

. . . CYD,_ _
II

(  _ . 3  ~  i  •

N N
5 5 ■
OH OR'

(IV / (V)

CH,-C -C -Z  ■ 
3 II I 

N N
1 3 2"
NH OR
l5'R3

(VII)

C-Z N —T"— C-COOH
H \\ II t  \\ li
N 1 N -> N J) N

§ 2„ N S ^
OR̂ 0R¿

(VIII) ( m a )
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(2) Rx-CH2-Z 

(IX)

R̂ COZ

-> R -C-Z 
II

I
OH

(X)

II
N
5
OH

C m c)

1
R -C-C00H

II
N
5 7 i ii
OR

R -C-Z 
II 
N
5 711 
0RZ

(XI)

r2"onh7
—■(.XIV)-----> -̂C-COOH

N
5 o" 
0R¿

( I I I 5 )

' C ind)

donde R-*- es como se ha definido antes:
p  11

R es alcohilo inferior;
2 » » t .R es un grupo protector de hxdroxi;
5 'R es un grupo protector de ammo, 'y 

Z es carboxi protegido.

El compuesto (IV) de partida puede prepararse 

por el Procedimiento 1 ilustrado anteriormente.

En la  presente invención, con respecto a los 

compuestos objeto (I) y ( la ) , los compuestos de partida 

( I I I ) ,  ( I lIa )-(I I Id )  y (IV),' y los demás compuestos (IV ')i 

(V), (VII), (V III), (X) y (XI), ha de entenderse que todos 

e llos comprenden el isómero sin, e l isómero anti, y una mez' 

cía de ellos. Y, en cuanto a los compuestos objeto (I) y
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( la ) , el isómero sin de los mismos significa un isómero 

geométrico que tiene el grupo representado por la  fórmula
• i

siguiente:

' R1-C-C0-

N-OR2
i

y e l isómero anti significa el otro isómero geométrico que 

tiene e l grupo de fórmula

. r í - c- co- 

rV n

donde R y R son como se han definido antes.

Además, en cuanto a los compuestos de partida 

y los demás compuestos, sus isómeros sin y anti están tam­

bién representados por la misma configuración geométrica 

que la del compuesto objeto de la invención, respectivamen­

te .

Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas 

de los compuestos de ácido 3-ce fem-4-carboxílico d isustitu í 

dos en las posiciones 3,7 (I)» objetos de la invención, son 

sales convencionales no tóxicas, y pueden in clu ir una sal 

metálica ta l  como una sal de metal alcalino (por e j.  sal 

de sodio, sa l de potasio, e tc ) , y una sa l de metal alcalino 

térreo (por e j.  sal de calcio , sa l de magnesio, e tc .) ,  sal 

de amonio, una sal de amina orgánica (por e j. sal de trime 

tilamina, sa l de trietilam ina, sal de piridina, sal de pico 

lin a , sal de diciclohexilamina, sa l de W,N’-dibenciletilen 

diamina, sal de dietanoiamina, e tc ) , una sal de ácido orgá­

nico (por e j. maleato, lactato , ta rtra to , metanosulfonato,
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-  bencenosulfonato, toluensulf onato, e tc ) , una sal de ácido 

inorgánico (por e j. clorhidrato, brorahidrato, sulfato, 

fosfato , etc) o una sal con un aminoácido (por e j. argini 

. ’ n̂ t, ácido aspártico, lis in a , ácido glutámico, etc) y simi­

lares.
En lo anterior y en la  posterior descripción

t

de la  presente memoria descriptiva, se explican con deta­

l l e  como sigue ejemplos e ilustraciones adecuadas de las 

vprias definiciones a incluir dentro del alcance de la 

invención.
La expresión T,in ferioru significa 1 a 6 áto­

mos de carbono, a no ser que se indique otra cosa.

Los tiad iazolilos adecuados pueden inclu ir 

1 ,2 ,3-tiad iazo lilo , 1 ,2 ,4 -tiad iazo lilo , 1 ,2 ,5-tiad iazo lilo  

y 1 , 3 ,4-tiad iazo lilo .
Los tiad iazolilo  e iso tiazo lilo  citados como 

R1 pueden tener uno o dos sustituyentes adecuados, ta les 

como ale ohilo in ferior, halógeno, hidroxi, amino, amino 

protegido o similares.
El amino protegido adecuado puede inclu ir un 

acilamino, y un amino protegido por un grupo protector con­

vencional d istinto del grupo acilo ta l  como bencilo d ifenil

metilo, t r i t i lo  o similares.
El alcohilo in ferior adecuado puede inclu ir

metilo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

tere-butilo , pentilo, hexilo y similares, y preferiblemen­

te uno que tenga de 1 a 4 atomos de carbono, y mas prefe­

riblemente uno con 1 a 2 atomos de carbono.

El halógeno adecuado puede incluir cloro,

bromo, flúor y yodo.
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El carboxilo protegido adecuado puede in clu ir 

el carboxilo esterificado, en el que dicho éster puede ser 

un éster de alcohilo in ferior (por e j.  éster de metilo, 

é^ter de e tilo , éster de propilo, éster de isopropilo, 

éster de butilo, éster de isobutilo, éster de tere-b u tilo , 

éster de pentilo, éster de terc-pentilo , éster de hexilo, 

éster de 1-ciclop rop iletilo , e tc .) ; éster de alquenilo in­

ferio r  (por e j.  éster de vinilo, éster de a lilo , e tc ) ; és- 

t|¡r de alquinilo in ferior (por e j.  éster de e tin ilo , éster 

de propinilo, e tc ) ; éster de mono (6 di o tri)haloalcohilo 

in ferior (por e j.  éster de 2-yodoetilo,. éster de 2 ,2 ,2- t r i  

clo roetilo , e tc ); éster de alcanoil(inferior)oxi-aleohilo 

in ferior (por e j.  éster de acetoximetilo, éster de propioniü 

oximetilo, éster de butiriloxim etilo, éster de valeriloxi 

metilo, éster de pivaloiloxim etilo, éster de 2~acetoxietilo; 

éster de 2-propioniloxietilo, e tc ); éster de alcanosulfoni 

lo inferior-aleohilo in ferior (por e j. éster de 2-m esileti 

lo , e t c .) ;  ést.er de aralcohilo in ferior, preferiblemente 

éster de mono (o di ó tri)fen il-a lco h ilo  in ferio r, que pue­

de tener uno o más sustituyentes adecuados (por e j .  éster 

de'bencilo, éster de 4-metoxibencilo, éster de 4-nitroben 

c ilo , éster de fen etilo , éster de t r i t i l o ,  éster de d ifen il 

metilo, éster de d ifen ile tilo , éster dé bis(metoxifenil)me 

t i lo ,  éster de 3 ,4-dimetoxibencilo, éster de 4-hidroxi-3,5- 

-d iterc-butilbencilo , e tc ); éster de arilo  que puede tener 

uno ó más sustituyentes adecuados (por e j .  éster de fen ilo , 

éster de to lu ilo , éster de terc-b u tilfen ilo , éster de x i l i  

lo , éster de m esitilo, éster de cumenilo, e tc ) , y similares.

Un ejemplo preferible de carboxi protegido 

puede ser, más concretamente, alcoxicarbonilo in ferior que

H o jn  n fim . 9
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tiene de 2 a 7 átomos de carbono (por e j .  metoxicarbonilo, 

etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 

butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 

p^ntdloxicarbonilo, terc-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbo 

n ilo , 1-ciclopropiletoxicarboniloj e tc ) , y preferiblemente 

uno que tiene de 2 a 4 átomos dé carbono; o d ifen il-alcoxi 

inferior-carbonilo que tiene de 14 a 19 atomos de carbono 

(por e j . •difenilmetoxicarbonilo, difeniletoxicarbonilo, 

ej-c) y preferiblemente uno que tiene de 14 a ló atomos de 

carbono.
El radical acilo adecuado en las expresiones 

"acilamino'1 y "aciloxi" citadas anteriormente puede in­

c lu ir  carbamoilo en e l que la función amino puede estar 

protegida, grupo acilo  a lifa tico  y grupo acilo  que contie­

nen un anillo aromático o heterocíclico. Y ejemplos ade­

cuados de dicho acilo  pueden ser alcanoilo in ferior (por 

e j.  formilo, acetilo , propionilo, bu tirilo , isobu tirilo , 

v alerilo , isovalerilo , oxalilo, succinilo, pivaloilo, etc) 

y preferiblemente uno que tenga de 1 a 3 atomos de carbono; 

alcoxicarbonilo in ferior (por e j .  metoxicarbonilo, etoxj. 

carbonilo, propoxicarbonilo, 1-cicloprópiletoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 

pentiloxicarbonilo, terc-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbo 

n ilo , etc)', y preferiblemente uno que tenga 2 a 5 atomos 

de carbono; alcanosulfonilo inferior (por e j .  mesilo, eta 

nosulfonilo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, buta 

nosulfonilo, e tc ) ; arenosulfonilo (por e j .  bencenosulfoni 

lo , to s ilo , e tc ) ; aroilo (por e j. benzoilo, toluoiló, 

naftoilo , fta lo ilo , indancarbonilo, e tc ); aralcanoilo 

inferior (por e j .  fen ilacetilo , e tc ) , y similares. El res-
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to ac ilo , como se ha indicado antes, puede tener uno o dos 

sustituyentes adecuados, ta le s  como halógeno (por e j .  cío 

ro, bromo, yodo o flú or), hidroxi, ciano, n itro , alcoxi 

inferior (por e j. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, e tc ), 

alcohilo in ferior (por e j ,  metilo, e t i lo , propilo, i  sopro 

p ilo , butilo, e tc ), alquenilo in ferior (por e j.  v in ilo , 

a l i lo , e tc ), arilo  (por e j.  fen ilo , to lu ilo , etc) o s i ­

milares.
' j Ejemplos adecuados del acilo  que tiene tales

sustituyentes pueden ser preferiblemente haloalcanoilo in 

fe rio r  (por e j. clóroacetilo, dicloroacetilo, tricloroace 

t i lo ,  triflu oroacetilo , e tc ) , y más preferiblemente uno 

que tiene 2 a 3 átomos de carbono, y similares. Un grupo 

protector adecuado para el amino en e l anterior radical 

acilo  (por e j.  carbamoilo) puede ser preferiblemente, 

por ejemplo acilo  ta l  como haloalcanoilo in ferior (por e j. 

cloroacetilo , d icloroacetilo, tr ic lo ro acetilo , triflu oro  

a cetilo , etc) o similar.
Un radical heterocíclico adecuado en la ex­

presión "un grupo tioheterocíclico que puede tener susti­

tuyentes adecuados" significa un grupo‘heterocíclico satu­

rado o no saturado, monocíclico o policíclico  que contiene 

a l  menos un heteroátomo, t a l  como un átomo de oxígeno, 

azufre, nitrógeno y similares.

Y un grupo heterocíclico especialmente pre­

ferib le  puede ser un grupo heterocíclico ta l como un grupo 

heteromonocíclico no saturado de 3 a S miembros que contie­

ne de 1 a k átomos de nitrógeno, por ejemplo p irro lilo , 

p irro lin ilo , imidazolilo, p irazolilo , p irid ilo  y su N-óxi 

do, pirimidilo, pirazinilo , piridazinilo, tr ia z o lilo  (por
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-  e j.  4H -l,2 ,4 -triazo lilo , lH -l,2 ,3 -tr ia z o lilo , 2H-1,2,3- 

-tr ia z o lilo , e tc ), te trazo lilo  (por e j. lH -tetrazolilo,

2H, te trazo lilo , e tc ), etc;

grupo heteroraonocíclico saturado de 3 a Ó miem 

bros quo contiene de 1 a 4 átomos de nitrógeno, por ejem­

plo p irro lid in ilo , imidazolidinilo, piperidino, piperazi 

n ilo , etc;
grupo heterocíclico no saturado condensado 

que contiene 1 a 4 átomos de nitrógeno, por ejemplo ind_o 

l i lo ,  isoindolilo , indolizinilo, bencimidazolilo, quinoli 

lo , isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, etc;

grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 3 

miembros que tiene de 1 a 2 átomos de oxígeno y 1 a 3 áto­

mos de nitrógeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo, oxa 

diazolilo, (por e j. 1,2,4-oxadiazolilo, 1 ,3 ,4-oxadiazoli 

lo , 1 ,2 , 5-oxaaiazolilo, e tc );
grupo heteromonocíclico saturado de 3 a S 

miembros que contiene 1 a 2 átomos de oxígeno y 1 a 3 ato 

mos de nitrógeno, por ejemplo morfolinilo, e tc ;

grupo heterocíclico condensado no saturado 

qiie contiene 1 a 2 átomos de oxígeno y 1 a 3 atomos de 

nitrógeno, por ejemplo benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, 

etc;
grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a Ó 

miembros que contiene 1 a 2 atomos de azufre y 1 a 3 atomos
i

de nitrógeno, por ejemplo tia z o lilo , tiad iazolilo  (por e j. 

1 ,2 ,4 -tiad iazo lilo , 1 ,3 ,4 -tiaa iazo lilo , 1 ,2 , 5-tiad iazo lilo , 

e tc ), e tc ;'
. grupo heteromonocíclico saturado de 3 a Ó miem­

bros que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y 1 a 3 atomos
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-  de nitrógeno, por ejemplo tiazo lid in ilo , e tc ;

grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a á 

miembros que contiene un átomo de azufre, por ejemplo

tie n ilo , etc;
/

grupo heterocíclico condensado no saturado

• que contiene 1 a 2 átomos de a'zúfre y l a  3 átomos de

nitrógeno, por ejemplo benzotiazolilo, benzotiadiazol'ilo;,
* • • +

etc, y similares;

jionde dicho grupo heterocíclico puede tener uno o dos '

■ sustituyentes adecuados, ta l como alcohilo in ferior (por 

e j.  metilo, e t i lo , propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
• «V T ir * «*

pentilo, ciclopentilo , hexilo, ciclohexilo, e tc ); alqueni 

lo in ferior (por e j v in ilo , a li lo , butenilo, e tc ) ; arilo  

(por e j. fen ilo , to lu ilo ,. e t c ) ; halógeno (por e j.  cloro, 

bromo, yodo o f lú o r) , amino; di-alcohilo inferior-amino- 

-alcohilo in ferior (por e j. dimetilaminometilo, dimetilami 

noetilo, dietilaminopropilo, dietilaminobutilo, e tc ), o 
similares.

"Grupos protectores de hidroxi y de amino" ade­

cuados pueden ser preferiblemente el radical ac ilo  ilu s­

trado anteriormente, respectivamente. ‘

Los "alcoxi inferiores" adecuados pueden inclu ir 

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, 

terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares, preferible­

mente uno que tenga 1 a 4 átomos de carbono, y más prefe­

riblemente uno que’cenga 1 a 2 átomos de carbono.

Las realizaciones preferidas del compuesto (I) 

objeto de la  invención son las siguientes.

La realización preferida de R1 es tiad iazolilo  

(más preferiblemente 1 ,2 ,3-tiad iazo lilo , 1 , 2 , 5-tiad iazoli30

17117
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lo , 1,3 ,4 -tiad iazo lilo , e tc ) , que pueden tener alcohilo 

in ferior (preferiblemente metilo, e t ilo , e tc ) , o bien 

iso tiazo lilo ;

La realización preferida de E es hidrógeno o 

alcohilo inferior (preferiblemente'metilo, e tilo , e tc );

la  realización preferida de es carboxi o 

d ifenil-alcoxi inferior-carbonilo;

la  realización preferiaa de R es hidrogeno,

aciloxi (preferiblemente alcanoiloxi in ferio r, por e j.
í

acetoxi, e tc , o carbamoiloxi), tiad iazo liltio  (más prefe­

riblemente 1,3 ,4 -tiad iazo liltio ) que pueden tener alcohilo 

in ferior (preferiblemente metilo, e t ilo , etc) o te tra z o lil 

t io  (más preferiblemente lH -tetrazo liltio ) que puede te ­

ner alcohilo in ferior (preferiblemente metilo, e tilo , etc) 

o di-alcohilo inferior-amino-alcohilo in ferior;

y la realización preferida de es hidrógeno 

o alcoxi inferior (preferiblemente metoxi, e tc ).

Los procedimientos para preparar los compuestos 

(I) y (la) objeto se explican .con detalle en lo  que sigue. 

Procedimiento 1
!

El compuesto objeto (I) puede prepararse hacien­

do reaccionar el compuesto (II) o su derivadoreactivo en 

e l grupo amino, o una sal del mismo, con e l compuesto (III)  

o su derivado reactivo en e l grupo carboxi o una sal del 

mismo, y en e l caso en que el compuestos resultante tenga 

un grupo protector sobre el hidroxi en su grupo hidroxi 

-imino, someter el compuesto resultante a una reacción de 

eliminación de dicho grupo protector para dar e l compuesto
O

(I) en el que R es hidrógeno.

Un derivado reactivo adecuado en e l  grupo amino
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-  del compuesto (II) puede incluir su derivado de imino' de 

tipo, de base de Schiff o su derivado de tipo de enamina 

tautómeraj formado por reacción del compuesto (II) con un 

compuesto de carbonilo (por e j aldehido, cetona, e tc ) ; 

isocianato;

un derivado de s i l i lo  formado por reacción del compuesto 

(II)  con un compuesto de s i l i lo ,  por e j.  b is(trim etils i I 

lil)acetam ida, trim etilsililacetam ida, e tc ; /**•.
*  m. m* 1

un derivado formado por reacción del compuesto (II) 

con tricloruro de fósforo o fosgeno, y similares

Una sal adecuada del compuesto (II)  puede in- 

. c lu ir una sal de adición de ácido ta l como una sal de.lúci­

do orgánico (por e j.  acetato, maleato, tartrato , benceno 

sulfonato, toluensulfonato, etc) o una sal de ácido inorgá 

nico (por e j. clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, 

e tc );

una sa l de metal (por e j. sal de sodio, sal de potasio, 

sal de calcio , sal de magnesio, e tc);

sal de amonio; una sa l de amina orgánica (par e j .  sa l de 

trietilam ina, sal de diciclohexilamina, etc), y similares.

Los derivados reactivos adecuados en e l  grupo 

carboxi del compuesto (III)  pueden inclu ir uñ halogenuro 

de ácido, un anhídrido de ácido, una amida activada, un 

áster activado, y similares. El ejemplo adecuado puede 

ser un cloruro de ácido; 

una azida de ácido;

un anhídrido mixto de ácido con un ácido ta l  como ácido 

fosfórico sustituido (por e j. ácido dialcohilfosfórico, 

-ácido fen ilfosfú rico , acido d ifen ilfosfarico , ácido diben 

c ilfo sfó rico , ácido fosfórico halogenado, e tc ) , ácido.

1

i

i
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-  dialcohilfosforoso, ácido sulfuroso, ácido tiosulfúrico, 

ácido sulfúrico, ácido alcohilcarbomco, aciao a lifa tico  

carboxílico (por e j. ácido piválico, ácido pentanoico, 

ácido isopentanoico, acido 2-etilb u tirico  o acido tr ic lo  

roacático, e tc), o acido aromático carboxílico (poi’ e j.  

ácido benzoico, etc); 

un anhídrido de ácido simétrico;

una amida activada con imidazol, imidazol sustituido en

4 , dime'tilpirazol, triazol o tetrazol;
i

un áster activado (por e j.  áster de cianometilo, ester. de 

metoximetilo, áster de di-metiliminometilo, (CĤ JgN = CJH -) 

áster de v in ilo , áster de propargilo, áster de p-nitrofeni 

lo , áster de 2 ,4-d initrofenilo, áster de tr ic lo ro fen ilo , 

áster de pentaclorofenilo, ester de m esil-fenilo, ester 

de fenilazofenilo, tioester de fen ilo , tioester de p-ni 

trofenilo , tioéster de p-cresilo , tioáster de carboximeti 

lo , áster de piranilo, áster de p irid ilo , ester de piper^ 

d ilo , tioáster de S~quinolilo, o un ester con N,n-dimetil 

hidroxilamina, l-hidroxi-2-(lH)-piridona, N- hidroxisucci 

nimida, N-hidroxiftalimida o l-h id roxi-6-cloro-lH-benzo 

trriazol, y similares. Estos derivados reactivos pueden 

seleccionarse opcionalmente de entre ellos según la  clase

del compuesto (III)  & usar.
Las sales del compuesto (III)  pueden ser sales

con una base inorgánica ta l  como sales de metales a lc a li  

nos (por e j. sal de sodio o de potasio) o una sa l de me­

ta l  alcalino-tárreo (por e j.  sa l de calcio  o de magnesio), 

una sa l con una base orgánica, tal como trim eti amina, 

trietilam ina, diciclohexilamina, o similares.

La reacción del compuesto (II) con el compuesto



M oja n fu n . ] _ yP~

5

10

15

20

25

30

17117

-  ( I I I )  se efectúa usualmente en un disolvente convencional,

t a l  como agua, acetona, dioxano, aceton itrilo , cloroformo,
/

cloruro de metileno, cloruro de etileno» tetrahidrofurano, 

acetato de e tilo , N,N-dimetilformamida, piridina, o cual­

quier otro disolvente orgánico que no perjudique a la  reac- 

■ ción. Entre estos disolventes, pueden usarse disolventes

hidrófilos en una mezcla con agua. / __ •
* • • *

Cuando el compuesto (III)  se usa en forma.-d? 

ácido lib re  o en su forma de sal en la  reacción, la reac- 

ción se fectúa preferiblemente en presencia de un agente 

de condensación convencional, ta l  como un compuesto de 

carbodiimida (por e j.  N,N! -diciclo-hexilcarboáiimida, N-ci 

clohexil-N’-morfolinoetilcarbodiimida, N^ciclohexil-K’ - 

-(4-dietilaminociclohexil)carbodiimida, N,N’ -dietilcarbo 

diimida, K,N’ -diisopropilcarbodiimida, ÍJ-etil-N ’ -O-dimeti;; 

áminopropil)carbodiimida, etc), N,N’-carbonil-bis(2-m etil 

imidazol), pentametilencetona-N-ciclohexilimina, d ifem l 

cetena-N-ciclohexilimina, aleoxiacetileno, 1-a lco x i-l-c lo  

roetileno, fo sfito  de tr ia lco ’n ilo , polifosfato de e tilo , 

polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fosforo, tr ic lo  

ruro de fósforo, cloruro de tion ilo , cloruro de oxalilo , 

tr ife n ilfo s fin a , sa l de N -etil benciscxazolio, K -etil-5 - 

fen il-isoxazolio -3 ’ -sulfonato, l-(p-clorobencenosulfoni 

lo x i)-6-cloro-lH-benzotriazol, reactivo de Vilsmeier, por 

e j .  cloruro de (clorómetilen)dimetilamonio, un compuesto 

formado por reacción de dimetilformamida con oxicloruro 

de fósforo, etc, o similares.

La reacción puede efectuarse también en pre­

sencia de una base inorgánica u orgánica, t a l  como un bi 

carbonato de metal alcalino, carbonato de meta"l alcalino,
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-  tr i-a lco h ilo  inferior-amina, piridina, N-alcohilo in fe- 

rior-morfolina, N,N-dialcohilo inferior-bencilamina, N,N- 

-di-alcohilo in ferior-anilina, o similares. Cuando la  ba­

se o el agente de condensación es un líquido, puede usarse 

además como disolvente. La temperatura de reacción no es

c r ít ic a , y la  reacción se efectúa usualmente con enfriamien 

to o a temperatura ambiente.

En la  presente reacción, aunque se usa el
p  j

compuesto ( I I I )  en e l que R̂  es un grupp protector de 

hidroxi como compuesto de partida, ocasionalmente e l com-
p

puesto objeto (I) en e l que es hidrógeno puede a is la r ­

se de la  mezcla de reacción, dependiendo ésto de la  clase 

del grupo protector de hidroxi, de las condiciones de reac­

ción, y otras cosas similares.

En e l caso en que el compuesto resultante 

obtenido por este procedimiento tenga un grupo protector 

de hidroxi sobre el hidroxi de su grupo hidroxiimino, d i­

cho grupo protector se elimina por un método convencional 

(por e j. h id ró lisis , etc) para-dar e l compuesto (I) en el
p

que R es hidrógeno.

Es decir, por ejemplo, la  eliminación del • 

grupo protector citado se efectúa usualmente por un método 

en que se emplea un ácido (por e j .  ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido trifluoroacético, etc) 

o una base, por ejemplo una base inorgánica ta l  como un hi' 

dróxido de metal alcalino (por e j. hidróxido de sodio, hi 

dróxido de potasio, e tc ) , un bicarbonato de metal alcalino 

(por e j.  bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, etc) 

o un carbonato de metal alcalino (por e j .  carbonato de so­

dio, carbonato de potasio, etc), una base orgánica t a l  como
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un aleóxido de metal alcalino (por e j. metoxido de sodio» 

etóxido de sodio, e tc ) , una trialcohilamina (por e j.
• i

trimetilamina, tretilam ina, e tc ) , trietanolamina, N,N-di 

n p tilan ilin a , N,N-dimetilbencilamina, N-metilmorfolina, o 

piridina; y una reacción de eliminación usando gel de s í ­

l ic e , alúmina básica o acida, resina de cambio de iones
t

básica o acida, tiourea, ácido trifluoroacético/anisoi, 

cobre/dimetilformamida, zinc/dimetilformamüa, zinc/ácido 

^.cético, zinc/ácido f  ormico, acido trifluoroacetic o/ziric, 

etc . La presente reacción de eliminación se efectúa usual 

mente en agua, un disolvente hidrófilo o una mezcla de am 

bos. La temperatura de reacción no es c r ít ic a , y la reac­

ción se efectúa preferiblemente a temperatura ambiente, o

con enfriamiento.
Y el grupo carboxi protegido o sus sales en 

el compuesto (II)  pueden transformarse en e l  correspondí en 

grupo" cárbbx'i'libre en e l curso de la reacción y/o en un tra  

tamiento posterior, según las condiciones de la  reacción.
El modo de las.reacciones que tienenlugar 

en e l curso de la reacción de acilacion y/o en e l tra ta ­

miento posterior citado anteriormente‘ (es decir la  trans­

formación del grupo carboxi protegido en el grupo carboxi 

libre) ha de considerase incluido en e l  alcance de la  pre­

sente invención.
En este procedimiento, puede ocurrir una. 

isomerización parcial o casi completa entre la  geometría 

sin y anti del compuesto (III)  en e l curso del proceso 

de su activación o de la  reacción con el compuesto (II)

(es decir acilación), dependiendo de las circunstancias, 

ta les  como las condiciones de reacción o similares. En

, H o ja  nAm. 19



5

10

15

20

25

30

H oJ a ni'im. 2 0

-  general, ta l  isomerización tiende a equilibrarse hacia la 

geometría anti, más estable.

Con tales comportamientos del compuesto 

( I I I ) ,  en el caso de preparar e l isómero sin del compues­

to objeto (I) de modo selectivo, y prepararlo con buen 

rendimiento, hay que advertir que es esencial usar isome 

ro sin del compuesto (III)  como compuesto de partida, y 

seleccionar las condiciones de reacción adecuadas para 

producir el isómero sin selectivamente con buen rendi- . 

miento. Por ejemplo, con ta l  f in , la  reacción de a c ila - 

ción en este procedimiento se realisa mas preferiblemente 

haciendo reaccionar los compuestos (II) y ( I I I )  en pre­

sencia de un agente de condensación ta l como reactivo de 

Vilsmeier, etc , y en condiciones de reacción tales como 

alrededor de neutras.

Procedimiento 2
El compuesto objeto (la) o una sal del 

mismo puede prepararse sometiendo e l compuesto (IV) o 

una sal del mismo a una reacción de eliminación del grupo

protector del carboxilo.
Como sal adecuada del compuesto (IV) puede 

citarse la sal de adición de ácido ilustrada para el com­

puesto ( I I ) .
En la  presente reacción de eliminación son 

aplicables todos los métodos convencionales usados en la  

reacción de eliminación del grupo protector de carboxi, 

por ejemplo h id ró lisis , reducción, etc.

Cuando el grupo protector de carboxi es 

un éster, puede eliminarse por h id ró lisis . La h id róli­

s is  se efectúa preferiblemente en presencia de una base
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o un ácido. Una base adecuada puede incluir una base- 

inorgánica y una base orgánica como las citadas en el 

Procedimiento 1.

Un ácido adecuado puede incluir un ácido 

orgánico (por ej.. ácido fórmico, ácido acético, ácido t r i  

-flúor oacético, ácido propiónico, etc) y un ácido inorgánico 

(por e j.  ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido cul 

fú rico , etc'.). Puede usarse ácido trifluoroacétic o en pre­

sencia de anisol.

La presente h id ró lisis  se efectúa usualmen­

te en un disolvente orgánico, agua o una mésela de lo s  mis­

mos.

La temperatura de reacción no es c r it ic a , 

y puede seleccionarse adecuadamente según la  clase del gru 

po protector del carboxi y el método de eliminación.

La reducción se efectúa de un modo similar 

a las del Procedimiento (D) citado más adelante en la  par­

te  de las preparaciones del compuesto de partida ( I I I ) .

Se explican a continuación procedimientos 

para preparar e l compuesto de partida (III) ..

Procedimiento (Á); (IVM— ^(V) y (X)'— >(XI).

Los compuestos (V) y (XI) pueden prepararse 

alcohilando los compuestos (IV’ ) y (X) respectivamente.

El agente de alcohilación a emplear en es­

tas reacciones de alcohilación puede incluir sulfato de 

di-alcohilo in ferior (por e j .  sulfato de dimetilo, sulfato 

de d ie tilo , e tc ), diazo-alcano in ferior (por e j .  diazome 

taño, diazoetano, e tc ) , halogenuro de alcohilo inferior 

(por e j .  yoduro de metilo, yoduro de e tilo , e tc ) , sulfonato 

de alcohilo inferior (por e j .  p-toluensulfonato de metilo,
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-  etc) y similares.
La reacción usando sulfato de di-alcohilo 

inferior» halogenuro de alcohilo in ferior o sulfonato de 

alcohilo in ferior se efectúa usualraenté en un disolvente 

ta l  como agua» acetona» etanol»eter» acetato ue etilo» 

dimetilformamida o cualquier otro disolvente que no perju­

dique a la  reacción» y se efectúa preferiblemente en pj. e— 

sencia de una base t a l  como las bases inorgánicas u orgár 

nicas antes citadas. La temperatura de reacción no es -

c r ít ic a , y la reacción se fectua usualmente con enfriamien—
\

to o calentamiento a alrededor del punto de ebullición-del 

disolvente.
La reacción usando diazoalcano se efectúa 

usualmente en un disolvente ta l como eter, tetrahidrofura 

no o similar. La temperatura de reacción no es c r it ic a , 

y la  reacción se efectúa usualmente con enfriamiento o a 

temperatura ambiente.

Procedimiento (B): (V) + (V I)-  ̂(VII).
E1 compuesto (VII) puede prepararse hacien­

do reaccionar e l compuesto (V) con e l compuesto (VI).

Esta reacción se efectúa usualmenoe en un 

disolvente ta l  como un alcohol (por e j .  metanol, etanol, 

e tc ), cloroformo, agua o cualquier otro disolvente que no 

perjudique a la  reacción. L a .temperatura de reacción no 

es c r ít ic a , y la  reacción se efectúa usualmente a tempe­

ratura ambiente o con calentamiento.

Procedimiento (C): (VII) .̂(YIJJLl
El compuesto (VIII) puede prepararse hacien­

do reaccionar e l compuesto (VII) con un agente de sulfura­

ción.
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Los agentes de sulfuración adecuados pueden com­

prender los convencionales, que pueden sulfurar un grupo 

metileno activado, por ejemplo azufre, sulfuro de amonio, 

dihalogenuro de azufre (por e j .  dicloruro de azufre, dibro. 

muro de azufre, e tc ) , haiogenuro de tion ilo  (por e j .  clo­

ruro de tio n ilo , bromuro de tió n ilo , etc) o similares.
/ •

La reacción puede efectuarse con o sin disolven­

te , y como disolvente se usa benceno, cloruro de metileno 

cj> cualquier otro disolvente que no perjudique a la  reacción. 

La temperatura de reacción .no es c r ít ic a  y la  reacción se 

efectúa usualmente a temperatura ambiente, con calenta­

miento suave o más fuerte.

Procedimiento (D) : (V III)— > -(IIIa), (XI) > (I'IIb) y

(X II )------> (XIII)
Los compuestos ( I l la ) ,  (I llb ) y (XIII) pueden 

prepararse sometiendo los compuestos (V III), (XI) y OÍ£I) 

a una reacción de eliminación de su grupo protector de car- 

boxi, respectivamente.
En la  presente reacción de eliminación pueden 

aplicarse todos los métodos convencionales, por ejemplo 

h id ró lisis , reducción, etc.

Cuando el grupo carboxi protegido es un áster, 

e l grupo protector puede eliminarse preferiblemente por 

h id ró lisis . La h id rólisis se efectúa preferiblemente en 

presencia de una base o un ácido. Las bases adecuadas 

pueden inclu ir una base inorgánica o una base orgánica, 

ta l  como un metal alcalino (por e j .  sodio, potasio, e tc ), 

un metal alcalino-térreo (por e j .  magnesio, calcio , e tc), 

su hidróxido, carbonato o bicarbonato, trialcohilamina (po:’ 

e j .  trimetilamina, trietilam ina, e tc ), picoliná, 1, 5-dia

H o jn  n íu n . 2 3
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- zabiciclo¿f%,3 ,0_7nona-5-eno, l,4-d iazabieiclo7“2,2,2j7oc 

taño, l,S-diazabiciclo¿f"5j4»0_7undeceno-7 o similares. Un 

ácido adecuado puede incluir un ácido orgánico (por e j.  

ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico, ácido t r i  

fluoroacético, etc) y un ácido inorgánico (por e j.  ácido 

clorhídrico, ácido bromhídrico,' ácido sulfúrico, e tc ).
i

La reacción se efectúa usualmente en un di­

solvente ta l corno agua, un alcohol (por e j.  raetanol, etanol, 

ejtc) una mezcla de ellos, o cualquier otro disolvente que 

no perjudique a la  reacción. También puede usarse como, 

disolvente una base o un ácido líquidos. La temperatura 

de reacción nó es c r ít ic a  y la  reacción se efectúa usual­

mente con enfriamiento o calentamiento suave.

La reducción puede aplicarse preferiblemen­

te a la  eliminación del grupo protector ta l  como 2-yodoeti
§ ,

lo , '2 ,2 ,2 -tr ic lo ro etilo , o similares. El método de reduc­

ción aplicable a ia  reacción de eliminación puede in clu ir, 

por ejemplo, la  reducción usando una combinación de un 

metal (por e j.  zinc,' amalgama de zinc, etc) o una sal de 

.compuesto de cromo (por e j.  cloruro cromoso, acetato cro- 

moso, etc) y un ácido orgánico o inorgánico (por e j. 

ácido acético, ácido propiónico, ácido clorhídrico, e tc); 

y la  reducción ca ta lítica  convencional en presencia de un 

. catalizador metálico convencional.

Procedimiento (E)s (IX)
■ El compuesto (X) puede prepararse sometien­

do el compuesto (IX) a nitrosacion.
El agente de nitrosacion a usar en la  reac­

ción es uno convencional, que puede reaccionar con un 

compuesto de metilenp activo para producir un compuesto
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C-nitroso, por ejemplo ácido nitroso o su sa l, ta l  como 

nitrito- de metal alcalino (por e j.  n itrito  de sodio) o 

su éster, ta l como n itr ito  de alcohilo in ferior (por e j.  

ryltrito de tere-bu tilo , n itr ito  de isopentilo, etc) y s i ­

milares.

La reacción, cuando se usa una sal de ácidoí
nitroso como agente de nitrosación, se efectúa usualmente 

en presencia de un ácido inorgánico u orgánico ta l como 

¿jicido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido acético o simi­

lares. Por el contrario, cuando se usa un éster de ácido 

nitroso como agente de nitrosación, la  reacción se efectúa 

preferiblemente eh-presencia de una base más bien fuerte, 

ta l  como un alcóxiao de metal alcalino (por e j.  metóxido de 

sodio, etóxido de sodio, terc-butóxido de potasio, etc) y 

sim ilares. • .
La presente reacción se efectúa de modo 

usual en un disolvente ta l como agua, ácido acético, a l­

cohol (por e j.  etanol, metanol, e tc ), éter, tetrahiarofura 

no, o cualquier otro ' disolvente que no perjudique a la  

reacción. La temperatura de reacción no es c r ít ic a , y 

la  reacción se efectúa usualmente con enfriamiento o a 

temperatura ambiente.

Procedimiento (F); (IX)- —> (XII)

El compuesto (XII) puede prepararse oxidando

el compuesto (IX) con un agente oxidante.

Son agentes oxidantes adecuados los conven­

cionales, que puedan oxidar un grupo metileno activo a gru 

po carbchilo, incluyendo, por ejemplo, e l dióxido de sele- 

nio, acetato manganoso y el permanganato de potasio, o 

similares.
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La reacción se efectúa usualmente en un di­

solvente que no perjudique a la  reacción, por ejemplo agua, 

dioxano, piridina, tetrahidrofurano, y sim ilares. La tem­

peratura de reacción no es c r ít ic a , y la  reacción se efec­

túa preferiblemente con calentamiento suave a mas fuerte. 

Procedimiento (G);- (X) —-^ (X III)

El compuesto (XIII) puede prepararse hidro

lizando el compuesto (X).
■ La hidrólisis se efectúa de modo convencio-

I
nal, por ejemplo en presencia de b isu lfito  de metal a lc a li­

no (por e j. b isu lfito  de sodio, e tc ), tricloruro de titan io , 

ácido hidráciao (por e j.  ácido clorhídrico, acido bromhidri 

co, e tc ) , ácido fórmico, ácido nitroso o sim ilares, y pre­

feriblemente puede usarse un ácido hidrácido en presencia 

de un aldehido ta l como formaldehido, etc.
Usualmente, la  reacción se efectúa en un 

disolvente acuoso ta l  como agua, alcohol acuoso (por e j. 

metanol, etanol, e tc ), ácido acético acuoso, o cualquier 

otro disolvente acuoso que no perjudique a la  reacción.

La temperatura de reacción no es c r ít ic a , y la  reacción 

se realiza corrientemente a temperatura ambiente, o con 

calentamiento suave o más intenso.

Procedimiento (H): (XII I) + (XIV) M lIIb _)_
El compuesto (Illb )  puede prepararse ha­

ciendo reaccionar el compuesto (XIII) con e l compuesto

(XIV) o una sal del mismo.
Una sal adecuada del compuesto (XIV) puede

in clu ir una sal de ácido inorgánico (por e j.  clorhidrato, 

bromhidrato, sulfato, etc), una sal de ácido orgánico (por 

e j .  acetato, maleato,. p-toluensulfonato, etc) y similares.
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La reacción se efectúa usualmente en un 

disolvente ta l  como agua, un alcohol (por e j .  metanol, 

etanol,. e tc ), una mezcla de los mismos o cualquier otro 

disolvente que no perjudique a la  reacción.
La reacción se efectúa preferiblemente en 

presencia de una base, por ejemplo una base inorgánica 

ta l  como un metal alcalino (por e j.  sodio, potasio, etc),- 

un metal alcalino-térreo (por e j.  magnesio, calcio , e tc), 

e]_ hidróxido, carbonato o bicarbonato de los mismos, y 

sim ilares, y una base orgánica ta l como un alcóxido de 

metal alcalino (por e j .  metóxido de sodio, etóxido de _ 

sodio, e tc ) , trialcohilamina (por e j.  trimebilamina, 

trietilam ina, e tc ), N,N-dialcohilamina (por e j .  N,N-di 

m etilanilina, e tc ), N,N-dialconilbencilamina (por e j.  

N,N-dimetilbencilamina, e tc ), piriaina o similares.

La temperatura de reacción no es c r it ic a , 

y la  reacción se efectúa usualmente con enfriamiento a 

calentamiento.
En este procedimiento puede darse ocasional - 

mente una mezcla de isómeros sin y anti del compuesto ( I I I j ), 

dependiendo de las condiciones de reacción, etc a emplear. 

Cada uno de dichos isómeros sin y anti puede separarse y 

aislarse de ta l  mezcla según procedimientos convenciona­

les de separación y aislamiento, por ejemplo ee terifica - 

ción de dicha mezcla, separación de los esteres en cada 

uno' de los isómeros sin V anti, por ejemplo por fraccio­

namiento cromatográfico y recuperación posterior de cada 

uno de los ácidos carboxílicos correspondientes a partir 

de cada uño de los ásteres isómeros sin y anti separados 

hidrolizando dichas funciones áster, respectivamente,

17H7
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5

p Procedimiento ( I ) :  (XIII) ^  (IIIc)_
El compuesto ( l i le )  puede prepararse hacien­

do reaccionar el compuesto (XIII) con hidroxilamina 0 una 

sal de la  misma.
Son sales de hidroxilamina adecuadas las 

citadas como ejemplo para el compuesto (XIV).

Preferiblemente, la  reacción se efectúa de

10

modo sustancialmente similar al ilustrado en e l Proceo-i— 

miento (H): (XIII) + (XIV) - > ( I I I b ) . La presente reacción 

puede efectuarse preferiblemente en presencia .de hidróxido 

de metal alcalino-térreo (por e j .  hidróxido de magnesio,

15

hidróxido de calcio , e tc).

Procedimiento ( J ) :  ( l i le )  (IIId)_
El compuesto (Illd ) puede prepararse so­

metiendo el compuesto ( l i le )  a una reacción de inurociuc- 

ción de un grupo protector del hidroxi.
El agente de introducción adecuado puede 

inclu ir un agente de acilación, que incluye un acido carbo 

x ílico  a lifá tico , aromático 0 heterocíclico y el correspon-

20 diente ácido sulfónico, áster de ácido fórmico, ester de 

ácido isociánico y ácido carbámico, y su correspondiente 

tioácido, y los derivados reactivos de los ácidos ante­

riores. Los derivados reactivos adecuados de los ácidos 

anteriores pueden incluir los mismos ilustrados en la  ex-

25 plicación del "derivado reactivo en el grupo carboxi del 

compuesto ( I I I ) " .
Como ejemplos del grupo protector (por e j.

30

el grupo acilo) a introducir en e l grupo hidroxiimino en 

e l compuesto ( l i le )  pueden citarse los mismos (por e j.  el 

grupo acilo) ilustrados en la  explicación del resto del

17H7
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grupo protector (por e j.  resto acilo) para e l termino 

"acilainino".
La reacción se efectúa sustancialmente del 

ijrismo modo que el ilustrado en la  reacción del compuesto 

(I I )  o su derivado reactivo en el grupo amino o una sal 

del.mismo, con el compuesto ( I I l )  o su derivado reactivo 

en e l grupo carboxilo.
. En las reacciones y/o los tratamientos, -pos­

teriores a las reacciones, antes citados, de la  presente 

invención, el isómero sin o anti antes citado puede trans­

formarse ocasionalmente en e l otro isómero geométrico, y 

ta les casos se incluyen también en e l alcance de la  pre­

sente invención.
En el caso en que el compuesto objeto (I) 

se obtiene en forma del ácido libre en la  posición y/° 

en el caso en que el compuesto objeto (I) tiene un grupo 

amino lib re , puede transformarse en su sal farmacéutica­

mente aceptable, ta l  como se ha citado anteriormente, por

un método convencional.
El compuesto (I) objeto de la  presente in­

vención muestra una alta  actividad antimicrobiana e inhi­

be el desarrollo de varios microorganismos, incluyendo 

bacterias patógenas gram-positivas y gram-negativas. Y 

hay que indicar que, entre los compuestos objeto de la  

invención, particularmente su isómero sin se caracteriza 

por tener una a lta  actividad antimicrobiana.

Para administración terapéutica, los com­

puestos de cefalosporina según la  presente invención se 

unsan en forma de preparación farmacéutica quê  contiene 

dichos compuestos en mezcla con excipientes farmacéutica-
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mente ciceptnbles j tnles como un excxpiente solido o licjuido j 

orgánico o inorgánico, adecuado para administración oral, 

parenteral o externa, Las preparaciones farmacéuticas pue­

den estar en forma sólida ta l  como cápsulas, tabletas, gra­

geas, ungüentos o supositorios, o en forma liquida, ta l  co­

mo disolución, suspensión o emulsión• Si se desea, pue­

den incluirse en las preparaciones anteriores sustancias 

auxiliares, agentes estabilizantes, agentes humectantes o 

emulsionantes, tamponadores y otros aditivos usados co-
i

rrientemente.
Aunque la dosificación de los compuestos 

puede variar y depende además de la edad y el estado del 

paciente, una dosis única media de alrededor de 50 mg,

100 mg, 250 mg y 500 mg de los compuestos según la presen­

te invención ha demostrado ser eficaz para tratar enxer- 

medades infecciosas causadas por varias bacterias patógenas« 

En general pueden administrarse por día cantidades compren­

didas entre 1 mg y alrededor de 1000 mg o incluso más.

A continuación, para mostrar la  utilidad de 

los compuestos objeto ( I ) ,  se dan a continuación datos de 

ensayo sobre actividad antimicrobiana de algunos compues­

tos representativos de la  presente invención.

Compuestos de ensayo
(1 ) A c ido •7-¿f"2-metoxiim ino-2- ( l , 2 ,3- tia d ia z o l- A - il)a c e

tam ido J7-3- ( l- m e t il- lH - te t ra z o l- 5~ il)L ióm e til-3-cefem -4-

-carboxílico (isómero s in ) .
(2) Acido 7-/ “2-metoxiimino-2- ( l , 2 ,3-tiad iazo l-4- i l ) acet2:

mido 7 -3 -(l-m etil-lH -te trazo l-5 -il)tiom etil-3-cefem-4-car 

boxílico (isómero a n ti)•
(3 ) Acido 7-/72-hidroxiimino-2- ( l , 2 , 5-tiad iazo l-3- i l ) ac®
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tam idoJ7-3-(i-m etil-lH -tetrazol-5-il)tiom etil-3-cefem -4-car

boxílico (isómero sin ).
/

(4.) Acido 7-1/“2-hidroxiimino-2-(isotiazol-if-il)acetamido_7-
-3-(l-m etil-lH -tetrazol-5-il)-tiom etil-3-cefem -4.-carboxíli

co (isómero sin ).

Método de ensayo
Se determinó la actividad antibacteriana in 

v itro por e l método de dilución doble en placa de agar co­

mo se describe a continuación.
i

Una tanda de un cultivo durante la  noche de 

cada cepa de ensayo en caldo de Trypticasa-soja (10 célu­

las viables por mi) se coloco sobre agar de inxusion de co­

razón (agar HI) que contenía concentraciones escalonadas 

de antibióticos y la  concentración inhibitoria mínima (Cii-I) 

se expresó en términos de |ig/ml tras incubación a 3 7° 6 

rante 20 horas.

Resultado de los ensayos

ilo jn  nAm. 3 1

CIM, (pg/ml.)

Bacterias de ensayo Compuesto de ensayo

(1) (2) (3) U )

• Staph. aureus 209P 

JC-1 3,13 12,5 0,76 0,39

E. co li NIHJ JC-2 0,76 25 3,13 . 1,56

Sh. flexneri 2a 1,56 12,5 0,39 0,39

Sal enteritid is 0,2 6,25 1,56 0,76
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Los ejemplos siguientes se dan para ilustrar 

la  presente invención.

Ejemplo 1

(a) Preparación del compuesto de partida:

(1) Se añadió carbonato de potasio pulve­

rizado (160 g) a una solución de 2-hidroxiiminoacetoaceta 

to de e tilo  (una mezcla de isómeros sin y anti) (152 g) en 

acetona (500 mi). Se añadió sulfato de dimotilo (130 g)'go 

ta  a gota, con agitación, durante 1 hora, a 45 a 50SC, y 

la  mezcla se agitó durante 2 horas. Se separo por f i l t r a ­

ción un material insoluble, y el filtrado se concentró bajo 

presión reducida. El material insoluble filtrado se di­

solvió en agua (500 mi) y esta solución se añadió al re­

siduo. La mezcla se sometió a extracion dos veces con 

acetato de e tilo  (300 mi)• El extracto se lavo dos vecso 

con agua (200 mi) y con una solución acuosa saturada de 

cloruro de sodio (200 mi) y se seco soore sulfato  de mag­

nesio. El disolvente se separó por destilación bajo pre­

sión reducida, y el residuo se destilo bajo presión redu­

cida, dando un aceite incoloro de 2-metoxiiminoacetoacetat) 

de e tilo  (una mezcla de isómeros sin y anti) (145,3 g)$

p. de ebull 55 a 642C/0,5 mm Hg.
Espectro IR (película): 1745» 1695» 1&00

-1cm
Espectro de resonancia magnética nuclear

(RMN) (CDCl3 ,c f)
ppm 4>33. ( 4H, q» J =$Hz)

4,03 (3H, s)

• 3,95 (3H, s)

2,40 (3H, s)

j H cjn  níim. 3 2
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Hojn nftm. 3 3

1,63 (3H, s)

1,33 (6H, t ,  J=8Hz)

(2) Una disolución de 2-metoxiiminoacetoa 

^etato de e tilo  (una mezcla de isómeros sin y anti) (34,6 

g) y terc-butoxicarbonilhidrazina (26,4 g) en etanol (200 

mi) se agitó durante 7,5 horas'a temperatura ambiente, y 

se dejó reposar durante la  noche para precipitar c r is ta ­

le s . Los crista les  se recogieron por filtra c ió n , se la ­

saron con etanol, y se secaron, dando 2-metoxiimino-3- . 

-terc-butoxicarbonilhidrazonobutirato de e tilo  (una mezcla 

de isómeros sin y anti) (41,7 g); P* de f .  144 a 1452C. .

Espectro IR (Nujol)í 3200, 1750, 1705, 1600,

1520 cm" 1

. Espectro de RMN (CDCl̂ , )

ppm 8,52 (1H, s ancho)

4,35 (2H, 9 , J=7Hz)

4,10 (3H, s)

2,00 (3H, s)

1 ,5 0 .(9H, s)

. 1,33 (3H, t ,  J=7Hz)

(3) Una mezcla de 2-metoxiiniino-3-terc-butoxi 

carbonilhidrazonobutirato de e t i lo  (una mezcla de isómero 

sin y anti) (28,7 g) y cloruro de tion ilo  (30 mi) se ca­

lentó con agitación sobre un baño de agua a 50SC durante 

3 minutos, y después se agitó 5 minutos a temperatura am­

biente para dar una solución negra. A la  mezcla de reac­

ción se le  añadió acetato de e tilo  (200 mi) y la  mezcla 

se vertió en' hielo-agua (300 mi), La capa de acetato de 

e tilo  se separó, se lavó a su vez con agua, con una diso­

lución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y con una
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-  solución acuosa saturada de cloruro de sodio. Después 

de secar sobre sulfato de magnesio, la  solución en aceta­

to de e tilo  se trató con carbón vegetal activado y se

concentró, dando un aceite negro. El aceite se purifico/
por cromatografía en columna sobre gel de s ílic e  usando 

-una mezcla de benceno y acetato de e tilo  (19 •'1) como
t

• eluyente, dando 2-metoxiimino-2- ( l , 2 ,3-tiad iazo l-4-il)ac&  

tato  de etilo  ,(isómero anti) (4 gK 

j Espectro IR (película): 1730, 1590 cm

Espectro de RííN (CDCl ,̂ <f) 

ppm 9 ,3# (1H, s)
4,47 (2H, q, J=7Hz)

4,20 (3H, s)

1,40 (3H, t ,  J=7Hz)

(4) Se añadió dicloruro de azufre (15,9 mi), 

con agitación a temperatura ambiente, a una disolución de
2-metoxiimino-3-tere-buto;cicarbonilhidrazonobutirato de

etilo  (una mezcla de isómeros sin y anti) (14,36 g) en 

cloruro de metileno (150 m i),.y  la  mezcla se agito 1 hora 

a temperatura ambiente. A la  mezcla de reacción se le  

añadió agua de hielo (300 mi), y la  capa de cloruro de 

metileno' se lavó con agua, con una solución acuosa satu­

rada de bicarbonato de sodio, y con una solución acuosa 

saturada de cloruro de sodio, y se seco sobre sulfato de 

magnesio. El disolvente se s.eparó por destilación dando 

un aceite. El aceite se purificó por cromatografía en 

columna sobre gel de s í l i c e , usando una mezcla de benceno 

y n-hexano (19:1) como eluyente, dando en primer lugar
2-m etoxiim ino-2- (1 ,2 ,3 -tia d ia z o l-4 -ü )acetato de e tilo

(isómero sin) (1,$ g)j P* de f .  77 a 79-C.30

17117
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Espectro IR (Nujol): 1720, 1595 cm" 1

Espectro de RMN (CDCl ,̂ cf) 

ppm Ó,92 (1H, s)

4,46 (2H,‘ q, J=7Hz)

. 4,06 (3H, s)

1,3# (3H, t ,  J=7Hz)
{

De las fracciones subsiguientes se obtuvo 

2-metoxiimino-2- ( l , 2 ,3-tiad iazo l-4- iD  acetato de etilo  

[isómero anti) (0,7 g) en forma de un aceite.
' Espectro IR. (película): .1730, 1590 cm" 1 

Espectro de RMN (CDCl ,̂ cf) 

ppm 9,3$ (1H, s)

4,47 (2H, q, J=7Hz)

4,20 (3H, s)

1,40 (3H, t ,  J=7Hz)

(5) Una solución de hidróxido de sodio (0,47 g) 

en agua (10 mi) se añadió a una disolución de 2-metoxiimir 

- 2- ( l , 2 ,3-tiad iazo l-4-il)ace ta to  de e tilo  (isómero anti) 

(2,1 g) en metanol (20 mi) y la  mezcla resultante se agi­

tó 6 horas a temperatura ambiente. Se separó metanol de 

la  mezcla de reacción, y se añadió agua al résiduo. La 

mezcla resultante se lavó con éter, se ajusto su pH a 1 

con ácido clorhídrico *1 10$, y se sometió a extracción 

dos veces con éter 5̂0 mi). El extracto se lavó con una 

solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco 

sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por 

destilación dando un aceite de ácido 2-metoxiimino-2- ( l ,2 

-tia d ia z o l-4 -ü )-acético (isómero anti) 1,3 g)«

Espectro IR. (película)^

2700- 2200, 1715, 1600 cm" 1

H o ja  nñm. 3 5

o-

3 -

17117
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(b) Preparación del compuesto objeto:

Una mezcla de dimetilformamida (0,56 g) y oxicloruro 

de fósforo (1,17 g) se calentó durante 1 hora a 402C. 

Después de enfriar, se le  añadió cloruro de metileno (10 

mi) y se separó por destilación. El residuo se puso en 

suspensión en acetato de e tilo  seco (10 mi). Se añadió a 

la  suspensión una solución de ácido 2-metoxiimino-2-(I,2,3- 

-tiad iazo l)-4-il)a cé tico  (isómero anti) 1,3 g) en acetato 

de e tilo  seco (10 mi) con agitación y enfrianao con hielo, 

y la mezcla resultante se agitó 30 minutos a la  misma tem­

peratura. Por otro lado, se disolvió acioo 7-sniino—3 — 

- ( 1 ,3 , 4-tiad iazo l-2- i l ) tiornetil-3 -cef em-4-carboxílico 

(2,3 g) en una solución de trim etilsililacetam iaa (5,9 

g) en acetato de e tilo  seco (40 mi). A la  solución se 

añadió la  solución en acetato de etilo  antes obtenida, 

con agitación a -202C, y la  mezcla se agitó durante 1,5 

horas a -10 a -202C. Después de añadir agua (60 mi) a la  

mezcla de reacción a-202C, se recogieron los precipitados 

por filtració n  y se lavaron con acetona. El filtrado y los 

líquidos de lavado se combinaron y la  capa orgánica se 

separó. La capa acuosa se sometió a ¿xtracción con aceta­

to de e tilo . El extracto se combinó con la  capa orgánica 

obtenida anteriormente y la  mezcla se trato con carbón 

vegetal activado. El carbón vegetal se separó por f i l ­

tración y se ajustó e l pH del filtrado a 7 con una so­

lución acuosa de bicarbonato de sodio, después de añadir 

agua (100 mi). La capa acuosa se separó y se le  anadió 

acetato de e tilo  (100 mi). La mezcla se ajustó a pH 2 con 

ácido clorhídrico al 1055 y se extrajo con acetato de e tilo  

La capa acuosa se sometió a extracción además con acetato
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-d e e tilo  (50 ral). Los extractos en acetato de e tilo  se com­

binaron, se lavaron con una solución acuosa saturada de c lo ­

ruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. Una 

v^z separado e l disolvente por destilación, se anadió eter 

a l residuo, dando un polvo. El polvo se recogió por f i l ­

tración y se secó dando acido 1-¿. 2-metoxiimino-2-(l,2,3_

-tiad ia z o l-4 - il)ac etamido_7-3- ( í , 3,4-tiadia zol-2- i l ) tiorae 

„ t i l -3~cefem-4-carboxílico (isómero anti) 0,6 g). 

j Espectro IR (Nujol): 3150, 1760, 1705, 1660,

1590, 1530 cnT1 

Espectro de RMíl (d̂ -DMSO, (f ) 

ppm 9,68 (1H, s)

9,58 (1H, d, J=8Hz)

9,51 (1H, s)

9,84 (1H, dd, J=5»8Hz)

5,20 (1H, d, J=5Hz)

4,45 (211, ABq, J=13Iiz)

4,07 (3H, s)

3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

20

25

3 0

Ejemplo 2

(a) Preparación del compuesto de partida:

(1) Una solución de 2-metoxiiminoacetoacetato 

de e tilo  (una mezcla de isómeros sin y anti) (226,6 g) y 

acetohidrazida (78,5 g) sn etanol (500 mi) se agito durante 

1,5 horas a temperatura ambiente. Se recogieron los pre­

cipitados por filtra c ió n , se lavaron con etanol y éter, y 

se secaron, dando 2“metoxiimino-3-acetilhidrazonobutirato 

de e tilo  (una mezcla de isómeros sin y anti) (155,7 g); 

p. de f .  190 a 191,5^0.

Espectro IR (Nujol): 3150, 1725, 1660, 1600

1
í
ií
I{i

17117
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1535 era”1

Espectro de RMN (CDCl ,̂ cf ) 

ppm 9>32 (1H, s)

4.32 (2H, q, J=7Hz) :

3,97 (3H, s)

2,20 (3H, s)
i

2,10 (3H, s) / . :

1,35 (3H, t ,  J=7Hz)

(2) Una mezcla de 2-metoxiimino-3-*acetilhicirazoTio

butirato de e tilo  (una mezcla de isómeros sin y anti)

(22,9 g) y cloruro de tionilo (51 g) se calentó a 45£C

con agitación sobre un baño de agua durante 10 minutos.

A la mezcla de reacción se le añadió acetato de e tilo  (200

mi) y la mezcla resultante se vertió en agua de hielo (300

mi). La capa de acetato de e tilo  se separó, y se lavó'

sucesivamente con agua, con una solución acuosa saturada
*

de bicarbonato de sodio y con una solución acuosa saturada 

de cloruro de sodio, y después se secó sobre sulfato de 

magnesio. Después de tratar c.on carbón vegetal activado, 

e l disolvente se separó por destilación para dar un aceite 

negro. El aceite  se purificó por cromatografía en columna 

sobre gel de s í l ic e , usando benceno como eluyente, dando 

primero 2-metoxiimino-2- (1 ,2 ,3 -tiad iazo l-4 -il)-aceta to  de 

e tilo  (isómero sin) (2 g) de p. de f .  77 a 79°C«

Espectro IR (Nujol): 1720, 1595 cm 1 

Espectro de RMN (CDCl ,̂ cf) 

ppm 3,92 (1H, s)

4,46 (2H, q, J=7Hz)

4,06 (3H, s)

1.33 (3H, t ,  J=7Hz)

De las fracciones posteriores se obtuvo en forma
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de un aceite  2-m etoxiim ino-2-(l,2,3-tiadiazol-4-il)acetato 

de e tilo  (isómero anti) .(6,4 g).
i

Espectro IR (película): 1730, 1590 cirT1 

Espectro de RMN (CUCl ,̂ cP) 

ppm 9,3# (1H, s)

4,47 (2H, q, J=7Hz)

4,20 (3H, s)

1,40 . (3H, t , '  J=7Hz)

(3) Se añadió una solución acuosa 1N de hidróxido
i

de sodio (6,7 mi) a una solución de 2-metoxiimino-2- (1 ,2 ,3-- 

- t ia d ia z o l-4 -il)acetato de e tilo  (isómero sin) (1,2 g) en 

metanol (10 mi) y la  mezcla se agitó 1,5 horas a tempera­

tura ambiente, Se separó metanol de la  mezcla de reacción 

por destilación, y se añadió agua a l residuo. La mezcla 

se lavó con éter, se ajustó el pH a 1 con ácido clorhídrico 

a l 10?¿ y se sometió a extracción con acetato de e tilo . El 

extracto se lavó con una solución acuosa saturada de cloi-uio 

de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente 

se eliminó por destilación danto prismas de ácido 2-metoxi 

im in o-2-(l,2 ,3 -tiad iazo l-4-il)acético  (isómero sin) (0,7 

g); p. de f .  110 a 113^0.

Espectro IR (Nujol): 2750-2150, 1730, 1595 cm  ̂

Espectro de RMN (d6-DMS0, / )  ppm: 9>47 (1H, s ) ;

4,01 (3II, s).

(b) Preparación del compuesto objeto:

Se hicieron reaccionar ácido 2-metoxiimino-2- 

-( l,2 ,3 -tia d ia z o l-4 -il)a c é tic o  (isómero sin) (0,6 g) y 

ácido 7-amino-3-(1 ,3*4-tiad iazo l-2- i l ) t i  orne t  i l - 3- c ef em- 

-4-carboxílico (1,1 g) según métodos similares a los de 

los Ejemplos 12 y 15, dando ácido 7-Z~2-metoxiimino-2-
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-  -(l,2 ,3 -tiad iazo l-4 -il)ace tam id o _/ -3 -(l,3 ,4 -tiaa iazo l-2 -il)

tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin» 0,7 g ); P*/
de f .  90 a 9Ó-C (con descomp.).

Espectro IR (Nujol): 3250, 17^0, 1725, 1680,

1530 cm"1

Espectro de RMN (d -̂DMS0, cT ) 

ppm 9,62 (1H, d, J=ÓHz)

9,51 (1H, s)

' , 9,37 (1H, s)
.. I

. ’ 5,¿S (1H, dd, J=5,ÓHz)
* > • *,«.

5,20 (1H, d, J=5Hz)

4,44 (2H, AB , J=13Hz)'l •*
3,99 (3H, s)

3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

Ejemplo 3

(a) Preparación del compuesto de partida: • '

(1) Una solución de etóxido de sodio, que se * 

preparó a partir de sodio (230 mg) y etanol absoluto 

(5 mi), se añadió gota a gota a 0 a 5£C a una solución 

de 2- ( 5-m e til- l,3 ,4-tiad iazol-2-il)ace ta to  de e tilo  

(1,36 g) y n itr ito  de isopentilo (3 mi) en etanol abso­

luto (25 mi). La mezcla resultante se agitó durante 3 

horas a la  misma temperatura y durante 1 hora a tempera­

tura ambiente. La mezcla de reacción se acid ifico con 

ácido clorhídrico a l 10# para precipitar c r is ta le s . Una 

vez' separado e l etanol por destilación a presión reducida 

a 30£C, se añadió agua (30 mi) a l residuo, tras lo cual 

la mezcla se sometió a extracción tres veces con acetato 

de e tilo  (30 mi). Los extractos se lavaron con agua y se 

secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se separo 

por destilación bajo presión reducida, dando cris ta les  de
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2-hiaroxiim ino-2-(5-m etil-l»3,4-tiad iazol-2-il)acetato  

de e tilo  (una mezcla de isómeros sin y anti) (1,50 g).

Los crista les  se 'recristalizaron  en acetato de e tilo  dan­

do cris ta les  puros; p. de f .  131 a l34fiC (con descomp.).

Espectro IR (Nujol): 3120, 2Ó00r2100, 1742 cm~̂  

Espectro de RMN (d̂ -DMSO, cT) . 

ppm 4,37 (2H, q, J=7Hz)

2,á0 (3H, s)

| 1,30 (3H, t ,  J=7Hz)

(2) Se añadieron carbonato de potasio (2,35 g) y

sulfato de dimetilo (2,2 g) a una suspensión de 2-hidro

xiimino-2- ( 5-m e til- l,3 ,4-tiad iazo l-2-il)ace ta to  de e tilo
*

(una mezcla de isómeros sin y anti) (3»7 g) ©n acetato  ̂

de e tilo  (60 mi), y ia  mezcla resultante se agitó durante 

.6 horas a 40 a 45^0. La mezcla de reacción se lavó con. 

agua (50 mi) y se secó sobre sulfato de magnesio. El di­

solvente se separó por d estilación ‘dando aceite  (2,5 g)*

El aceite  se purificó por cromatografía en columna sobre 

gel de s í l ic e , usando una mezcla de benceno y acetato de 

e tilo  (9: 1) como eluyente, para dar primero 2-metoxiimino- 

•„2- ( 5-m e til- l,3 ,4-tiad iazo l-2-il)ace ta to  de e tilo  (isómerc 

sin) (0,3 g ) ; P* de f .  104 a 106sC.

Espectro IR‘ (Nujol): 1735» 1590 cm“^

Espectro de RM (CDCl ,̂ cT) 

ppm 4,42 (2H, q, J=7Hz)

4,03 (3H, s)

2,77 (3H, s)

1,37 (3H, t ,  J=7Hz)

De las fracciones posteriores se obtuvieron 1,3
g de 2-metoxiimino-2-(5 -m e til-l ,3 »4-tiad±azol-2-il)acétate
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de e tilo  (isómero a n t i) ; p. de f .  79 a Sl£C.

Espectro IR (Nujol): 1735» 1700, 1600 cm“l
i

Espectro de RMN (CDCl ,̂ oO 

¡ ppm 4,42 ('2H, q, J=7Hz)

4,17 (3H, s)

2,32 (3tí, s)i
• ■ 1,37 (3H, t ,  J=7Hz)

(3) Se, trataron 2-metoxiimino-2-(5~metil-l,3,^- 

-jtiadiazol-2- i l )  acetato de e tilo  .(isómero sin) (0,4 g) y 

solución acuosa 1N de hidróxido de sodio (2,1 mi) según- 

un método similar a l del Ejemplo l(a ) (5), dando ácido 

2-me toxiimino-2- ( 5-m etil-l, 3 ,4-tiadia zol-2- i l ) acético 

(isómero sin) (0,25 g ); p. de f .  163 a 171£C. (con descomo.), 

Espectro IR (Nujol): 2750-2150, 1725, 1600 cm" 1 

Espectro de RMN (d̂ -DMSO, <P ) ppm: 4,00 (3H, s ),

2,74 (3H, s)

(b) Preparación del compuesto objeto:

Se hicieron reaccionar ácido 2-metoxiimino-2-(5- 

-m etil-1 , 3 ,4-tiad iazo l-2-il)a cé tic o  (isónsro sin) (0,21 g) 

y ácido 7-am ino-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tiom etil-3-cefem - 

-4-carboxílico (0 ,4 l g) según métodos similares a los de 

los Ejemplos 12 y 15, dando ácido 7-Z”2-metoxiimino-2-(5- 

-m etil-l,3»4-tiadiazoÍ-2-il)acetam ido__7-3-(l,3,4-tiadiazol- 

-2-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (isómero sin) (0,23 

g); p. de f .  175 a 173^0 (con dése.).

Espectro IR (Nujol): 3250, 17^5, 1700, 1665

1620, 1590, 1550 cm"1 

Espectro de RMN (d̂ -DMS0 , oO

9,33' (1H, d, J=3Hz)

9,57 (1H, s)

ppm
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5,67 (1H, dd, J=5,6Hz)

5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,43 (2H, ABq, J=13Hz)

00-3* (3H, s)

3,70 (2H, X , J=17Hz)

2,77 (3H, s)

Ejemplo 4

(a) Preparación del compuesto de partida:

Se trataron 2-metoxiimino-2- (5-m etil-l,3 ,4 -tia
I

diazol-2- i l ) acetato de e tilo  (isómero anti) (1,2 g) y una 

solución acuosa 1N de hidróxido de sodio (10,5 mi) según,,
a '* t

un método similar al del Ejemplo l (a ) (5 ) ,  dando ácido *2r-ñe 

toxiimino-2-  (5-m e til-l, 3 ,4 -tiad iazol-2- i l ) acético (isómero, 

anti) ( l , 0ó g ); p. de f .  173 a 174^0 (con descomp.).

Espectro IR (Nujol): 2700-2150, 1660, 1540 cm“  ̂

Espectro de RMN (d̂ -DMSO, cT) ppm 4¿L2 (3H, s)

2,79 (3H, s)

(b) Preparación del compuesto objeto:

Se hicieron reaccionar ácido 2-metoxiimino-2- 

- ( 5 -m e til- l,3 ,4-tiad iazo l-2-il)a cé tic o  (isómero anti)

(0,99 g) y ácido 7-am ino-3-(l,3 ,4-tiad iazol-2-il)tiom etil- 

-3-cefem-4-carboxílico (1,62 g) de un modo similar a l del 

Ejemplo l (b ) ,  dando ácido 7-/”2-metoxiimino-2-(5-metil- 

- 1 ,3 ,4-tiadiaz o l -2 - i l )acetamido_7-3-(1> 3,4-tiadia zol-2- i l )  

tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (isómero anti) (1,25 g ); 

p. de f .  110 a 115^0 (con descomp.)*

Espectro IR (Nujol)': 3200, 1700, 1730, l6S0

1630, 1530 cm”1 

• Espectro de RMN (d -̂DMS0, cf)
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9,74 (111, d, J=ÓHz)

9,52 (1H, s)

5,S6 (1H, dd, J=5,SHz

5,20 (1H, d, J=5Hz)

4,45 (2H,' “ q, J=13Hz)

4,16 (3H, s)

3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

2,90 (3H, s)

Ejemplo 5 

(a)
(1) Se hicieron reaccionar 2- ( l , 2 , 5-tiad iazol- 

- 3-il)ace ta to  de e tilo  (9»5 g) y n itr ito  de isopentilo (10 

ral) de un modo similar al del Ejemplo 3 (a ) ( l ) ,  dando ?-hi 

droxiimino-2- (1 ,2 , 5-tiad iazo l-3-il)ace ta to  de e tilo  (una 

mezcla de isómeros sin y anti) (10,5 g ); p* de f .  60 a 66aC.

Espectro IR (Kujol): 3150, 1710 cm 

Espectro de RMM (d6-DMS0, </*)

ppm 9,27 (1H, s) . -

4,33. (2H, q, J=7Hz)

1,30 (3H, t ,  J=7Hz)

(2) Se hicieron reaccionar 2-hidroxiimino-2-( L 

2,5 - t ia d ia z o l-3- i l ) acetato de e tilo  (una mezcla de isóme­

ros sin y anti) (10,4 g) y sulfato de dimetilo (ó ,5 g) de 

un modo similar al del Ejemplo 3(a)(2) y. e l aceite obtenid 

se purificó por cromatografía en columna sobre gel de sx li 

ce,'usando benceno como eluyente, dando primero un aceite 
de 2-metoxiimino-2- ( l , 2 , 5-tiad iazol-3-il)aceta to  de e tilo

(isómero sin) (0,5 g)*
Espectro IR (película): 1735, 1592 cm  ̂

Espectro de RMN (CDCl ,̂ cP) *
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ppm Brl96 (1H, s)

4,50 (2R, q, J=7Hz)

4,13 (3H, s)

1.42 (3H, t ,  J=7Hz)

De las fracciones posteriores se obtuvo 2-meto 

xiimino-2- ( l , 2 , 5-tiad iazo l-3-il)aceta to  de e tilo  (isómero 

anti) (6,4 g) en forma de un aceite .

Espectro IR (película): 1730» 15&5 cm"̂

Espectro de RM (CDCI3 , ) 

ppm 9,05 (1H, s)

4.43 (2H, q, J=7Hz) •’ ..*■
*  • •  •

4,20 (3H, s)
• » .  .  *

1,40 (3H, t ,  J=7Hz)

(3) Se trató  2-metoxiimino-2- ( l , 2 , 5-tiadiazol- 

- 3-il)a ce ta to  de e tilo  (isómero anti) (3,0 g) con solución 

acuosa 1N de hidróxido de sodio (ló ,S mi) de un modo simi­

la r  a l del Ejemplo l(a ) (5 ) , dando ácido 2-metoxiimino-2- 

- ( 1 , 2 , 5-tiad iazo l-3-il)a cé tico  (isómero anti) (2,46 g); 

p. de f .  110 a 111SC.

Espectro IR (Nujol): 2700-2100, 1700, 1560 cnf1

Espectro de RMN (d -̂DMS0, oTjppm 9,27 (1H, s)

4,07 (3H, s)

(b) Preparación del compuesto objeto:
Se hicieron reaccionar ácido 2-metoxiimino-2- 

- ( l , 2 , 5-tiadiazol-3-il)a cé tic o  (isómero anti) (1,&7 g) y 

ácido' 7-amino-3- ( 1, 3 ,4 -tiad iazol-2- i l ) tiometil-3-cefem-4- 

-carboxílico (3,3 g) según un método similar a l del Ejem­

plo l ( b ) , dando polvo de ácido r}-£^2-metox±-±caxrio-2-{l,2,5- 

-tiadiazol-3 - i l ) ac e tamido__/-3 - (1 ,3 ,4-tiadiaz ol-2 - i l ) t i  oine 

til-3-cefem -4-carboxílico (isómero anti) (3*,0 g ) ;’ p. de f .
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_ 115 a 120¿C (con áescomp.)•

Espe.ctro IR'(Nujol): 3300, 1770, 1700, 1675»
/

1625, 1565 cra-1

Espectro de RMN (d̂ -DMSO, cP ) 

ppm 9»6 (1H, s)

9,55 (1H, d, J=ÓHz)

9,30 (1H, s)

5,32. (1H, dd, J=5>SHz)

5,13 (1H> d, J=5Hz)

4,42 (2H, ABq, J=13Hz)

• 4,10 (3H, s)

3,73 (2H, s ancho)

E.iemplo 6

(a) Preparación de compuesto de partida;

(1) Una solución de sodio (1,01 g) en netanol ab­

soluto (10 mi) se añadió gota a gota, durante 15 minutos 

y con agitación y enfriando con hielo, a una solución de 

2-(iso tia z o l-4-il)ace ta to  de metilo (6,30 g) y n itr ito  

de isopentilo (10,6 g) en metanol absoluto (63 mi)* La 

mezcla se agitó durante 30 minutos a la misma temperatura, . 

y durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción se concentró y e l residuo se vertió en una mezcla 

de acetato de e tilo  (50 mi) y agua (50 mi). La capa acuo­

sa se separó y la capa de acetato de e tilo  se sometió a 

extracción dos veces con disolución acuosa 1N de hidroxi 

do de sodio (20 mi y 10 mi). Los extractos y la  capa acuo­

sa separada anteriormente se combinaron, se ajusto su pH 

a 1 con ácido clorhídrico a l 10% y se sometieron a extrac­

ción dos veces con acetato de e tilo  (70 mi. y 50 mi).

Los extractos se lavaron con una solución acuosa a l 5% de
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de bicarbonato de sodio y una solución acuosa saturada de 

cloruro de sodio, y se secaron sobre sulfato de magnesio.

El disolvente se separó por destilación bajo presión re­

ducida» dando 2-hidroxiim ino-2-(isotiazol-4-il)acetato 

de metilo (isómero anti) 4,55 g); P* de f .  110 a 112^0.

Espectro IR (Kujol): 3230, 1730 cm“^

(2) Una mezcla de 2-hidroxiim ino-2-(isotiazol- 

-4~ il)acetato  de metilo (isómero anti) (3,41 g ), solución 

acuosa a l 36# de formaldehido (24 mi), ácido clorhídrico 

concentrado (12 mi) y agua (24 mi) se agitó durante 7 ho­

ras a 90 a lOOaC. La mezcla de reacción se dejó reposar, 

durante la noche en un refrigerador para precipitar los 

c ris ta le s . Los c ris ta les  se recogieron por filtra c ió n , 

se lavaron con una pequeña cantidad de agua de hielo y 

después se secaron dando acido 2 - (iso tiazo l-4 -il)g lio x iL i 

co (2,09 g ). Las aguas madres se sometieron a extracción 

con acetato de e t i lo , para dar el mismo compuesto (0,34 g) 

p. de f .  145 a 148SC.

Espectro IR (Kujol): 1720, 1675 cm"^
1

(3) Una suspensión de ácido 2 -( iso tia z o l-4 -il)g li  

oxílico (240 mg), hidróxido de magnesio (290 mg) y clorhi 

drato de hidroxilamina (140 mg) en una mezcla de etanol

(2 mi) y agua (10 mi) se agitó durante 2 horas a tempera­

tura ambiente y se dejó reposar durante la noche a tempe­

ratura ambiente. El etanol se separó por destilación y 

se anadió acetato de e tilo  a l residuo. El pH de la  mezcla 

se ajustó a 1 con ácido clorhídrico a l 10$ y la  capa de 

acetato de e tilo  se lavó con agua y se secó sobre sulfato 

de magnesio. El disolvente se separo por destilación bajo 

presión reducida, dando acido 2-hidroxiimino-2-(iso tiazo l-
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-4 -il)a cé tico  {isómero sin) (0,20 g); P» de f .  159 a

lóls'C (con desccmp.).
Espectro IR (Nujol): 3250, 3200, 1o90 cm

(4) Se anadió cloruro de dicloroacetilo (3>5# g) 

con agitación y enfriando con hielo a una suspensión de 
ácido 2-hidroxiiraino-2-(iso tiazo l-4 -il)a ce tico  (isómero

sin) (1,50 g) en cloruro de metileno seco (40 mi), y la

r

mezcla se agitó 2 horas a la  misma temperatura. La mez- 

la de reacción se concentro hasta un volumen de 10 mi.

Se añadió éter de petróleo (50 mi) al residuo y la  mezcla 

se enfrió en un baño de hielo seco-acetona. Se recogieron 

precipitados por filtra c ió n  y se lavaron con éter de pe­

tróleo, dando ácido 2-dicloroacetoxiimino-2-(isotiazol-. 

-4-il)a cé tico  (isómero sin) (1,20 g )•

(b) Preparación del compuesto objeto de la invención:

Se anadió cloruro de tion ilo  (770 mg) a dimetil 

formamida (330 mg), y la  mezcla resultante se agito 30 

minutos a 40£C. La mezcla se concentró hasta sequedad 

y el residuo se puso en suspensión en cloruro de metilenc j
(40 mi). Se añadió ácido 2-dicloroacetoxiimino-2-(isoti<2.1

zo l-4 -il)acético  (isómero sin) (1,20 -g) a -10 a -15-C, 

y la  mezcla se agitó 30 minutos a la misma temperatura.

Por otro lado, una suspensión de ácido 7-amino-3-(l-m etil--
lH -te tra z o l-5 - i l ) t io m e ti l -3 -c e f e m -4 -c a rb o x i l ic o  (1 ,32  g)

y b is - (t r im e t i ls i l i l )acetamida (3,2 g) en cloruro de me 

tileno seco (40 mi) se agitó durante 30 minutos a tempe­

ratura dando una solución transparente. Esta disolución 

se añadió de una sola vez, a -4oaC, a la disolución en 

cloruro de metileno obtenida antes, y la  mezcla se agito 

durante 1 hora a -toiC a -20ac y durante 1 hora a 0 a 5*0
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La mezcla de reacción se concentró, y al residuo, que con­

tenía ácido 7~L 2-dicloroacetoxi-imino-2- ( iso tiazo l-4 -il)
/

acetamido /-3 -  (1—me t i l —1H—tetra zoür5—il )  txomet il~3 —cefem— 

-4-carboxílico (isómero sin), se añadió acetato ae e tilo  

(100 mi) y ácido clorhídrico al 5$ (50 mi). Se separó la 

capa de acetato de e t ilo , se lavo con agua y se seco so­

bre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por des­

tilación  dando ácido l-¡_ 2-hidroxi-imino—2—(isotiazol i— 

- i l )ac etamido_J- 3- ( 1-m etil-lH -tetraz o l-5~ il)tiom etil-3- 

-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (S60 mg). Este com­

puesto se disolvió en acetona (20 mi) y la  disolución se 

cromatografio sobre carbón vegetal usando acetona como 

eluyente. La acetona se separó del producto de elución 

por destilación, y e l residuo se pulverizó con éter, dan­

do e l compuesto objeto puro (400 mg); p. de f .  113 a l l 6¿t

(con descomp.).
Espectro I.R . (Nujol)

3250, 1790, 1700, 1660 cm"1 

Espectro de R.M.N. (d^-acetona+DgO, cO 

ppm 9 >l6 (1H, s)

g,7Ó (1H, s)

6.00 (1H, d, J=5Hz)

5 ,2 5 -(1H, d, J=5Hz)

• 4,43 (2H, s)

4.00 (3H, s) ,

3,á0 (2H, s)

E.iemplo 7 . . .
(a) Preparación del compuesto de partida:

(1) Una mezcla de 2- ( l , 2 , 5**tiadiazol-3- i l ) ac.e 

tato de metilo (25,0 g) y dióxido de selenio (52,6 g) en

17117
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-  una mezcla de agua (15)3 mi) y dioxano (153 mi) se agitó 

durante 45 horas a 1202C, y el precipitado se separo por 

filtra c ió n . El filtrado se concentró bajo presión reducida, 

dando 2- ( l , 2 , 5-tiad iazo l-3- i l ) g l i ° xi lato de metil0 crudo.

Se añadieron a este compuesto metanol (500 mi) y solución 

.acuosa 2N de hidróxido sódico (99 mi)* I a mezcla se agito 

durante 2,5 horas. Se separó metanol por destilación, y 

se le  añadieron acetato de e tilo  y ácido clorhídrico conc., 

para acid ificar. La mezcla resultante se sometió a extrac­

ción con acetato de e tilo . El extracto se lavó, secó y cor 

centró. El residuo (14,5 g) se añadió a una solución de- 

etanol (920 mi) y solución acuosa 1N de hidróxido potásico 

(92 mi). La mezcla resultante se agitó durante 30 minutos, 

y el precipitado se recogió por filtrac ió n  y se lavó con 

etanol, dando 2- ( l , 2 , 5-tiad iazol-3- i l ) g lio x ila to  potásico. 

Este compuesto se añadió a una mezcla de ácido clorhídrico 

conc. (10 mi), agua (30 mi) y acetato de e tilo  (100 mi), 

y se sometió a extracción con el acetato de e tilo . La 

capa acuosa se sometió además a extracción con acetato de 

e tilo , tras separación por efecto salino. Ambos extractos 

se combinaron y se separó por filtració n  un material in­

soluble. El filtrado se secó sobre sulfato de magnesio y 

se concentró, dando ácido 2- ( l , 2 , 5-tia d iazol-3- i l)g lio x í

lico  (12 g).
Espectro I.R . (Nujol)

1700 cm"^
Espectro de R.M.N. (DgO+KOH, <P )

ppm 3,7  (13, s)

(2) Se hicieron reaccionar ácido 2 - ( l ,2 ,5 - t ia(iia  • 

zol-3~ i l )g lioxílico  (7,4 g) y clorhidrato de hidroxilami
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-  na ( 3 jl  g) en presencia de hidróxido de magnesio (4,7 g),

según una manera similar a la  del Ejemplo 6 (a )(3 ), dando
/

ácido 2-hidroxiim ino-2-(l,2 ,5-tiadiazol-3-il)acético  (isó 
mero s in )(7,5 g ) .

Espectro I.R . (Nujol)

1700 cm-1 ■ "

Espectro de R.M.N. (d^-acetona, ) 

ppm 9,0é (1H, s)

(3) Se hicieron reaccionar ácido 2-hidroxiimino-
' - • , 1 '

-2 -(l,2 ,5 -tia d ia z o l-3 -il)a cé tico  (isómero s in )(4 ,& g) y 

cloruro de dicloroacetilo (9}2 g ), según una manera simi­

lar a la  del Ejemplo 6(a)(4)> dando crista les de ácido 

2-dicloroacetoxiimino-2- (1 , 2 , 5-tiadiazo-3-il)a cé tico  

(isómero sin)(3,7 g ) .

Espectro I.R . (Nujol)

Í 7S0 , 1755 cm”1

(b) Preparación del compuesto objeto:

Se añadió pentacloruro de fósforo (2,5 g ), con 

agitación y enfriamiento con hielo, a una suspensión de , 

ácido 2-dicloroacetoxiimino-2- ( l , 2 , 5-tiad iazol-3- i l )a c é t i  ' 

co (isómero s in )(3,7  g) en cloruro de'metileno seco (100 

mi), y la  mezcla se agitó durante 1 hora a temperatura am­

biente. La mezcla resultase se concentró, y se le  añadió 

benceno y se separó por destilación (se repitió  dos veces). 

El .residuo se disolvió en cloruro de metileno seco. La 

solución se añadió gota a gota, con agitación y enfriamien­

to con hielo, a una solución de ácido 7-aroino-3-(l-m etil-  

-lH -tetrazol-5-il) t io m e til-3-cefem-4-carboxílico (3>9 g) y 

b is(trim etilsilil)acetam id a (12 mi) en cloruro de metileno 

seco (20Ó mi). La mezcla resultante se agitó durante 1

H o jn  n fim . 5 1
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hora a la  misma temperatura, y durante 1 hora a tempera­

tura ambiente. Se separó cloruro de metileno por desti­

lación, y se añadieron al residuo acetato de e tilo  y 

agua. Después de separar por filtració n  un material in­

soluble, la  capa de acetato de e tilo  del filtrad o se la ­

vó tres veces con agua, con una solución acuosa saturada 

de cloruro sódico, y se secó sobre sulfato de magnesio.

El disolvente se separó por-destilación, dando un resi­

duo (4,5 g). El residuo, que contenía ácido 7-¿ f2-diclo 

roacetoxiimino-2- (1 , 2 , 5-ti ad iazo l-3-il)acetamido_7-3“
-(l-m etil-lH -tetrazol-5-il)tiom etil-3-cefem -4-carboxílico

(isómero sin) se disolvió en una mezcla de agua y acetona 

y la  solución se agitó durante 2 horas a temperatura am=- 

biente, y se sometió a extracción con acetato de e tilo .

El extracto se lavó con agua y con una solución acuosa s a ­

turada de clorure sódico, y se seco sobre sulfato de mag­

nesio. El disolvente se separó por destilación, y el 

residuo se disolvió en acetato de e tilo . La solución se 

cromatografió sobre gel de/ s ílic e  (5 g) > y s i eluaoo se 

concentró. El residuo se volvió a precipitar con una 

mezcla de acetato de e tilo  y éter, y el precipitado se 

recogió por filtra c ió n , se lavó con éter y se secó (3 g)* 

El polvo se disolvió en acetona destilada, y la  solución 

se trató con carbón orgánico activado (3 g) en columna,

-y luego se concentró. El residuo sê  volvio a precipitar 

con una mezcla de acetona y e te r• El precipitado se re­

cogió por filtra c ió n , se lavó con éter y se secó, dando 

ácido 1~C2-hidroxiimino-2- (1 , 2 , 5-tiadiazol 3- i l )aceta 

mido_/-3-(l-m etil-lH -te trazo l-5 -il)tiom etil-3-cefem-4-cai. 

boxílico (isómero s in )(2,5 g)» P* de !55 a 16QSC.30

17117
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(dése.).

Espectro de R.M.N. (d^-acetona-^O, </ ) 

ppm 9,00 (1H, s)

5,30 (lff, d, J=4,5Hz)

5,07 (1H, d, J=4,5Hz)

4,43 (2H, s)

4,03 (3H, s)

3,$7 (2H, s)

E.jemplo $ '

.Se añadió dimetilformaniida (0,43 g) a acetato 

de e tilo  seco (2 mi), y se le añadió oxicloruro de fósforo 

(0,9 g) con agitación, a 109C. Se añadieron a la  mezcla 

acetato de e tilo  seco (10 mi) y ácido 2-metoxiimino-2- 

-( l,2 ,3 -tia d ia z o l-4 -il)a c é tic o  (isómero a n ti)( l  g) a 09C, 

tras lo cual la  mezcla resultante se agitó durante 30 mi­

nutos a la  misma temperatura. Por otra parte, se añadió 

trim etilsililacetam ida (6 g) a una suspensión de ácido 

7-aminocefalosporánico (1 , 5$ g) en acetato de e tilo  seco 

(30 mi), y la  mezcla resultante se agitó durante 1 hora 

. a 402C, dando una solución transparente. Se añadió a 

esta solución, gota a gota, a -202C, la  solución de ace­

tato de e tilo  antes obtenida, tras lo cual la  mezcla se 

agitó durante 1 hora a la  misma temperatura. Se le aña­

dió agua (20 mi), y la  capa de acetato de e tilo  se separó 

tras agitar la  mezcla. La capa Me acetato de e tilo  se 

lavó con agua, y se le  añadió agua (30 mi). La mezcla se 

ajustó a pH 7,5 con bicarbonato sódico, y se sometió a ex-
i

tracción. Se separó la  capa acuosa, y se le añadió aceta­

to de e tilo  (50 mi). La mezcla resultante se ajustó a pH 

2 con agitación con ácido clorhídrico diluido, y se someti:

I H o ja  nAm. 5 3
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a extracción con acetato de e tilo . El extracto se lavó

con agua y con una solución acuosa saturada de cloruro so-
/

dico, y se secó sobre sulfato de magnesio. La solución se 

trató con carbón orgánico activado, y se concentro bajo 

presión reducida. El residuo se pulverizo con eter, y el 

polvo se recogió por filtrac ió n  y se seco, dando un pol­

vo amarillo claro de ácido 7- ~̂"2-metoxiimino-2- ( l , 2 ,3- t ia -  

d iazoí-4- i l ) acetamido_7cefalosporánico (isómero anti)

( o , é  g ) .
Espectro I.R . (Nujol)

3300, 17S0 , '1730, 1660, 1640 cm”1

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, cf) 

ppm 9 >72 (1H, s)

9.60 (1H, d, J=áHz)

5 ,aa (ih , dd, j =5,shz)

5,23 (1H, d, J=5Hz)

4,67 (2H, ABq, J=13Hz)

4,07 (3H, s)

3 .6 0  (2H, ABq , J=17Hz)

2,04 (3H, s)
* 1

Ejemplo 9
Se hicieron reaccionar ácido 2-metoxiimino-2-(1,2 

-tiad iazo l-4- i l ) acético (isómero a n ti)(1,0 g) y ácido 7-
-amino-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefem-

- 4-carboxílico (2,16 g), según maneras similares a las 

de’ los Ejemplos l(b) y 6 , dando un polvo amarillo claro 
de ácido 7- (/”2-metoxiimino-2- ( l , 2 ,3-tiad iazo l-4-il)& ceta 

mido_7 -3- ( 5-m e til-l,3 , 4-tiad iazo l-2- i l )tiometil-3-cefem- 

- 4-carboxílico (isómero anti)(1>66 g ), p. de f .  104 a 

1152C (dése.).
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Espectro I.R . (Nujol)

' 3350, 1705, 1730 cnf1

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, cí)

ppm 9,72 (1H, s)
i  . '

9,61 (1H, d, J=8Hz)

5,84 (1H, dd, J=5,¿Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz.)

4 ,3 $ '(2H, ABq, J=13Hz)

| 4,07 (3H, s)

3,70 (2H, s ancho)

• 2 ,'67 (3H, s)

B.iemplo 10 .
Se hicieron reaccionar ácido 2-metoxiimino-2- ( l , 2 , 

-tiad iazo l-4- i l ) acético (isómero a n ti)( l g) y ácido 7-ami. 

no-3-(l-m etil-lH -te tra z o l-5 -il)tiom etil-3-cefem-4-carboxí 

lico  (1,9 g), según maneras similares a las de los Ejem-r 

píos l(b) y Ó, dando un polvo amarillo claro de ácido . 

2-niet oxiimino-2- (1 , 2 ,3 -tiad iazo l-4 -ü ) acetamido_7**3 -
-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tipmetil-3-cefem-4-carboxílico

(isómero a n ti)( l,5  g)*
Espectro I.R . (Nujol)

3300, 1790, 1730, 1690, 1630 cm 

Espectro de R.M.N. (d -̂DMS0, cf ) 

ppm 9,7$ (1H, s)
9,66 (1H, d, J=$Hz)

5,83 (1H, dd, J=5,$Hz)

5,17 (1H, d, J=5Hz)

4,33 (2H, s ancho)

4,10 (3H, s)

3,93 (3H, s)
3,69 (2H, s ancho)

-1
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E.jemplo 11

(a) Preparación del compuesto de partida:
(

(1) Una mezcla de 2-hiároxiiminó-2- ( l , 2 , 5-tiad ia  

zol-3- i l ) acetato de e tilo  (mezcla de isómeros sin y anti) 

(6,0 g), solución acuosa de formaldehido al 36$ (40 mi), 

ácido clorhídrico conc. (20 mi) y agua (40 mi) se trato 

según una manera similar a la  del Ejemplo 6 (a }(2 ), dando 

crista les  de ácido 2- ( l , 2 , 5-tiad iazol-3- i l ) g l i ° x:Llico
i

(1,6 g), p. de f .  130 a 1332C.
(2 )  (i)  Se añadió indicador de fenolftaleína (3 

gotas) a una solución de clorhidrato de 0-metilhidroxila 

mina (0,95 g) en metanol seco (10 mi). Se añadió a la  so­

lución gota a gota, con agitación, a temperatura ambiente, 

solución en metanol de metóxido sódico 1N (11 mi), hasta 

que el color de la  solución cambió a rojo purpúreo. Se

le añadió clorhidrato de 0-metilhidroxilamina en pequeñas 

porciones, hasta que la  solución cambió a solución inco- 

lora. La mezcla se agitó durante 30 minutos a temperatura, 

ambiente. Tras haber separado por filtrac ió n  el cloruró . 

sódico que precipitó, se añadió al filtrad o acido 2- ( 1 , 2 ,,/ 

tiad iazol-3- il)g lio x ílic o  (1,5 g) > Y 'la  mezcla se agitó 

durante 50 minutos a temperatura ambiente. Tras haber se­

parado por destilación metanol a baja temperatura, se aña­

dió agua al residuo. La mezcla se ajustó a pH 7>5 con 

una solución acuosa de bicarbonato sódicq, y se lavo con 

éter. La capa acuosa se ajustó a pH 1,5 con ácido clorhí 

drico al 10$, se sometió a precipitación por efecto salino 

y se sometió a-extracción con éter. El extracto se lavó 

con una solución acuosa saturada de cloruro sódico, y 

se secó' sobre sulfato de magnesio. Se separó éter por
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-  destilación a baja temperatura, dando ácido 2-metoxiimino- 

- 2- ( l , 2 , 5-tiad iazo l-3-il)a c é tic o  (mezcla de isómeros sin 

y a n ti)(1,5 gl-
( i i )  Este material se disolvió en eter (15 mi),

y se le añadió gradualmente una solución de diazometano 

en éter, bajo enfriamiento con hielo, hasta que el color 

de la  mezcla cambió a amarillo. Se le  anadio inmediata­

mente ácido acético, y la  mezcla se lavo con una solución 

acuosa de bicarbonato sódico y una solución acuosa satura­

da de cloruro sódico, y se secó sobre sulfato de magnesio. 

Se separó éter por destilación, dando un residuo aceitoso. 

El residuo aceitoso se cromatografió sobre gel de s í l ic e , 

usando benceno como eluyente. Primero 'se eluyó el eluato 

que contenía e l isómero sin, y e l eluato se recogió y con­
centró, dando 2-metoxiimino-2- ( l , 2 , 5-tiad iazo l-3- i l )a c e ta t3

de metilo (isómero sin) aceitoso (0,9 g)*

Espectro I.R . (película)

1740, 1590 cm" 1 .

Espectro de R.M.N. (CDCl̂ , $  ) 
ppm &,92 (1H, s)

4,09 (3H, s) •

3,96 (3H, s)

Tras haber eluído el eluato que contiene isómero

sin , se eluyó el eluato que contiene isómero anti, El 

eluato se recogió y concentró,, -dando 2-metoxiimino-2- ( l ,¿  

-tiad iazo l-3- i l ) acetato de metilo (isómero anti) aceitoso

5

.(0,5 g).
Espectro I.R . (película).

1740, I59O cm"1

(i i i ) Una solución acuosa de hidroxido sodico 1N
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(5,4 mi) se añadió con agitación, a temperatura ambiente,

a una solución de 2-metoxiimino-2- ( l , 2 , 5-tiad iazol-3 -il)a ce/
tato de metilo (isómero s in )(0,9 g) en metanol (10 mi), y 

la mezcla se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente.

Se separó metanol por destilación, y se añadió agua al re- 

-siduo, tras lo cual la  mezcla se lavo con eter. La capa 

acuosa se ajustó a pH 1,5 con ácido clorhídrico al 10$ó, 

se sometió a precipitación por efecto salino, y se some­

tió  a extracción con éter. El extracto se lavó con una so­

lución acuosa saturada de cloruro sódico, y se secó sobre 

sulfato de magnesio. Se separó éter por destilación. ' Se 

añadió benceno a l residuo, y se elimino, dando crista les  
de ácido 2-metoxiimino-2- ( l , 2 , 5-tiad iazo l-3-il)a cé tico

(isómero sin) (0,67 g) » P* de £• 99 a 100-&C.

Espectro I.R . (Nujol)

. 2650-2150, 1735, 1690, 1600 cm 

Espectro de R.M.H. (d̂ -DMSO, ¿P ) 

ppm 9,15 (1H, s)

4,05 (3H, s)

(b) Preparación del compuesto objeto:

Se. hicieron reaccionar acido 2-metoxiimino-2 1,2, 

-tiad iazo l-3 -il)ace tico  (isómero sin) (0,6 g) y ácido 7-ami
n o -3 - ( l ,3 ,4 - t ia d ia z o l-2 - il) - t io m e t il-3 -c e fe m —4 ca rb o x ílico

(1,16 g ), según maneras similares a las de los Ejemplos 12 

y 15, dando ácido 7-/*~2-metoxiimino-2- ( l , 2 ,5-tiad iazo l-3- 

-il)acetamido__/-3 - (1 ,3 ,4-tiad iazo l-2- i l )  tiome t i l - 3-cef ern- 

-4-carboxílico (isómero s in )(1,10 g ) , p. de f .  111 a 120£C.

• Espectro I.R . (Nujol)
3300, 1770, 1725, 1670, 1620, 1550 cm" 1 

Espectro de R.M.N. (d -̂DMS0, (P )

H o ja  n fim . ' 5 8
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ppm 9,77 (1H, d, J=$Hz)

. 9,53 (1H, s)/
9,13 (1H, s)

5,$5 (1H, dd, J=5,&íz)

5,1$' (1H, d, J=5Hz)

4,43 (2H, ABq, J=13Hz)

4,02 (3H, s)

3,6$ (2H, s  ancho)

E .iemplo 12
Se añadió dimetilformamida (0,34 g) a acetato de 

e tilo  seco (1 mi), y luego se le añadió oxicloruro de fó s­

foro (0,72 g) a 10£C. La mezcla se agitó a -5-°-G para so 

l id if ic a r . Se le  añadió acetato de e tilo  seco (10 mi),' y 

se añadió a la mezcla ácido 2-metoxiimino-2-(l»2,3-tiadia 

zol-4 -il)a c é tic o  (isómero sin )(0 ,$  g) a 0£C, tras lo cual 

la  mezcla resultante se agitó durante 30 minutos a la  mis­

ma temperatura. Por otra parte, se añadió t r im e tils i l i l  

acetamida (4,9 g) a una suspensión de acido /-aminocefalo_s 

poránico (1,2$ g) en acetato de e tilo  seco (30 mi), y la 

mezcla se agitó durante 1 hora a 40^0, dando una solución 

transparente. A esta solución se añadió gota a gota, a 

-20¿C, la  solución de acetato de e tilo  antes obtenida, y 

la mezcla se agitó durante 1 hora a la  misma temperatura. 

Se añadió agua (20 mi) a la mezcla de reacción, y la mez­

cla resultante se agitó suficientemente. La capa de ace 

tafo de e tilo  se separó, se lavó con agua, y se añadió 

agua (30 mi) a la  solución en acetato de e t ilo . La mezcla 

se ajustó a pH 7,5 con bicarbonato sódico, y se lavó con 

acetato de e t ilo . La capa acuosa. se ajusto a pH 2 con aci 

do clorhídrico diluido, con agitación, tras adición de ace

!

30

Í7H7
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tato de e tilo  (50 mi). La capa de acetato de e tilo  se la ­

vó con agua y con una solución acuosa saturada de cloruro 

sódico, y se secó sobre sulfato de magnesio. Tras tratar 

con carbón orgánico activado, e l disolvente se separó por 

destilación bajo presión reducida. El resiuuo se pulveri­

zó con éter, dando un polvo amarillo claro de ácido 7-/""2- 

metoxiimino-2-(l,2,3*-tiadiazol-4-il)acetamido_7cefalospo 

ránico (isómero, sin) (1,2 g).

Espectro I.R . (Nujol)

3300, 1790, 1735, 16Ó0 cm"1 '

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, <f)

9,Ó3 (1H, d, J=ÓHz)

9,40 (1H, s)

5,66 (1H, dd, J=5,$Hz)

5,1S (1H, d, J=5Hz)

4,S3 (2H, ABq, J=l4Hz)

3,97 (3H, s)

3,55 (2H, s ancho)

2,00 (3K, s)

Ejemplo 13

Se hicieron reaccionar ácido-2-metoxiimino-2-(l,2 

-tia d ia z o l-4 -il)acético (isómero sin)(3»74g) yacido 7-araj 

no-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (4,3 g ), según maneras 

similares a las de los Ejemplos 12 y 15, dando ácido 7-/ Z 

-m etoxiimino-2-(l,2,3-tiadiazolr4-il)acetam ido_7-3-m etil-

-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in )(5,0 g), p. de f .  

111 a llófiC (dése.).

Espectro I.R . (Nujol)

3300, 17Ó5, 1720, 1660, 1600, 1543 cnT1 

Espectro de R.M.N. (d -̂DMS0, oí)
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9,77 (1H, d, J=8Hz)

9,37 (ÍH, s)

5,78 (1H, dd, J=5> 8Hz)

5,11 (1H, d, J=5Hz)

3,97 (3H, s)

3,45 (2H, ABq, J=17Hz)

2,00 (3H, s)

Ejemplo 14

Se .hicieron reaccionar ácido 2-metoxiimino-2- 

-( l,2 ,3 -tia d ia z o l-4 -il)a c é tic o  (isómero s in )(0,65 g) y 

ácido 7-amino-3-carbamoíloximetil-3-cefem-4-carboxílico 

(0,96 g)j según maneras similares a las de los Ejemplos;
12 y 15» dando ácido 7-/—2_meto x iim in o -2 - ( l,2 ,3 - t ia d ia sQ l-  

-4-il)acetamido_7-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílicc 

(isómero s in )(0,7 g ).

Espectro I.R . (Nujol)

3250, 17Ó0, 1720, 1670 cm"1

Espectro de R.M.N. (d5~DMS0, CP)

9,77 (1H, d, J=9Hz)

9,36 (1H, s)

6,54 (2H, s) •

5,87 (1H, dd, J=5, 9Hz) •

5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,74 (2H, ABq, J=13Hz)

3,96 (3H, s)

3,51 (2H, s ancho)

Ejemplo 15

Se añadió dimetilformamida (0,34 g) a acetato 

de e tilo  seco (1 mi), y luego sé le añadió oxicloruro 

de fósforo (0,72 g) a 10£C. La mezcla se agitó a -5-C
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para que solid ificase. Se le añadió acetato de e tilo  

seco (10 mi), y se añadió a la mezcla, a 0£C, ácido 2-me 

toxiim ino-2-(l,2 ,3-tiad iazol-4~ il)acético  (isómero sin)

(0,3 g ), tras lo cual la mezcla resultante se agitó duran­

te 30 minutos a la misma temperatura. Por otra parte, se 

añadió trim etilsililacetam ida (4,9 g) a una suspensión de 

ácido 7-am ino-3-(l-nBtil-lH -tetrazol-5-il)tiom etil-3-ce 

fem-4-carboxílico (1,54 g) en acetato de e tilo  seco (30 

mi), y la  mezcla se agitó durante 1 hora a 40¿C, dando
• ,  i

una solución transparente. Se anadió gota a gota a esta 

solución, a -20£C, la solución en acetato de e tilo  antes 

obtenida, y la  mezcla se agitó durante 1 hora a la misma 

temperatura. La mezcla de reacción se trató  posterior'-, 

mente según una manera similar a la del Ejemplo 12, dando 

un polvo amarillo claro de ácido 7-/~2-metoxiimino-2-(l,2,3 

-tiad iazo l-4-il)acetaniid o_7-3-(l-ra3til-lH -tetrazol-5-il)tj o 

metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in )(0,9 g ).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1730, 1730, 1630, 1630 cnr1

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, cf )

ppm 9,39 (1H, d, J=3Hz).

9,40 (1H, s)

5.33 (1H, dd, J=5, 3Hz)'

5,20 (1H, d, J=5Hz) •

4.33 (2H, ¿ , ancho)

4,01 (3H, s)

3,93 (3H, s)

3,73 (2H, s ancho)

Ejemplo 16
Se hicieron reaccionar ácido 2-metoxiimino-2-(l,2,;- 

-tiad iazo l-4-il)acético  (isómero sin) (350 mg) y ácido 7-ar:i
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no-3-L l-(2-d im etilam inoetil)-lH -tetrazol-5-il_7tionetil- 

-3-cefem-4-carboxílico (600 mg), según maneras similares 

a las de los Ejemplos 12 y 15» dando ácido l-¿_ 2-metoxiimi 

no-2- (1 ,2 ,3  -tiadia z o l-4 ~ il) ac etamido_7-3-/~l- (2-dime t i  lamii lo 

e t i l ) -lH -tetrazol- 5 - il_Jtion© t i  1-3-cefem-4-carb oxílico (is_< > 

mero s in )(230 mg). •

Espectro I.R . (Kujol)

1775, 1670, 1605 cm"1 

Espectro.de R.M.N. (d̂ -DMSO, cT ) 

ppm 9,35 (1H, d, J=8Hz)

9,43 (1H, s)

5,83 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,37 (2H, t ,  J=5Hz)

4,30 (2H, s ancho)

3 ,9 8 '(3H, s)

3,65 (2H, s ancha)

3,05 (2H, t ,  J=5Hz)

2,33 (óH, s )

Ejemplo 17

Se añadió diciclohexilcarbodiimida (0,99 g) a 

temperatura' ambiente a una solución de 7-afflin°“7'-metoxi-3- 

-(l-m etil-lH -tetrazo l-5-il)-tiom et i l - 3 - c e fem-4-carboxilato 

de difenilmetilo (2,1 g) en tetrahidrofurano seco (20 mi),

y luego se le  añadió ácido 2-metoxiimino-2-(l,2,3-tiadiazo 

-4 -il)a c é tic o  (isómero s in )(0,9 g) a temperatura ambiente, 

dando un precipitado blanco. Tras agitar durante 2 días a 

temperatura ambiente, el precipitado se separó por f i l t r a -

1

ción y e l filtrad o  se concentró bajo presión reducida, dan­

do un aceite marrón. > El aceite  se sometió a cromatografía
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en columna sobre gel de s í l ic e , se eluyó con una mezcla de 

cloroformo y acetato de e tilo , y el eluato se concentró baj 

presión reducida, dando 7-¿ f2-motoxiiniino-2- ( l , 2 ,3-tiad ia 

aol-4-ilJacetam idoJ^7-m etoxi-3-(l-n i0til-lH -tetrazol-5-il)- 

tiometil-3"Cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (isómero

s in )(1,7^ fí)•
Espectro I.R . (Nujol)-

3300, 1700, 1720, 1690 cm" 1 

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, cf) 

ppm 10,24 (1H, s)

9,37 (111, s)

7,06 - 7,72 (10H, m)

6,02 (1H, s)

5,19 (1H, s)

4,22 (2H, s ancha)

3,94 (3H, s)

3,79 Í3H, s)
3,64 (2H, s ancha)

3,40 (3H, s )

Ejemplo 10
Se añadió anisol (0,36 mi) a temperatura ambiente a

una solución de 7-^2-m etoxiim ino-2-(l,2 ,3-tiad iasol-4-il)
acetamidoJ'-Y-metoxi-J-íl-metil-lH-tetrasol-ó-ilttiometil-

-3-cefem-t-carboxilato de difenilmetilo (isómero siri)(0 ,S6 

g) en 1,2-dicloroetano seco (10 mi), y luego se le añadió 

gota a gota ácido trifluoroacético (1,63 g) bajo enfria, 

miento con hielo. La mésela resultante se agitó durante 2 

horas bajo enfriamiento con hielo, y la  mésela de reacciói 

se concentró bajo presión reducida.Se añadieron al residuo 

acetato de e tilo  (20 mi) y .agua (20 mi). Tras agitar la 

. ola, se separó la  capa de acetato de e tilo . La capa aouos

moz

a res



5

10

15-

20

25

30

• 1 7 1 1 7

-  tante se siguió sometiendo a extracción con acetato de e t i  

lo (10 mi y 5 mi). Las capas de acetato de e t i lo  se com­

binaron} y se le  añadió una solución acuosa de hidrógeno 

fosfato dipotásico a l 10$ (20 mi). La mezcla se agitó, y 

la  capa acuosa se separó. La capa de acetato de e t i lo  se 

' siguió sometiendo a extracción'con solución acuosa de hi
i

drógeno fosfato- dipotásico a l 10$ (10 mi y 5 mi). Las 

capas acuosas ,se combinaron y lavaron, a .su vez, con ace 

tjato de e tilo  (10 mi y 5 mi)' y éter (10 mi). El disolvente 

restante en la  capa acuosa se eliminó por burbujeo de nitro 

geno gaseoso. La capa acuosa resultante se ajustó a pH 2 

con ácido clorhídrico a l 10$,- bajo enfriamiento con hielo. 

El precipitado se recogió por filtra c ió n , se lavó con agua 

y se secó sobre pentóxido de fósforo bajo presión reducida, 

dando ácido 7-Z 2 -m etoxiim ino-2-(l,2,3-tiadiazol-4-il)ace 

tamidoJ/-7-metoxi-3-(l-m etil-lH -tetrazo l-5 -il)tiom etil-3- 

-c e fem-4-carboxílico (isómero s in )(0,21 g).

Espectro I.R . (Nujol)

3250, 1780, 173.0, 1690 cm_1

Hoja nAm. O 5

Espectro de R.M.N. (d$-DMS0, cn

ppm 10,22 (1H, s)

9,27 (1H, s)

5,17 (1H, s)

4,22, 4,4 (2H, ABq»- J=13Hz)

4,01 (3H, s)

3,94 (3H, s)

3,90 (2H, ■ s)

3,52 (3H, s)

Ejemplo 19

lo s  siguientes compuestos se obtuvieron según
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una manera similar a la áel Ejemplo 1Ó.

(1) .Acido 7-Z 2-m etoxiim ino-2-(l,2,3-tiadiazol-4- 

-il)acetam ido_7-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tiom etil-3-cefem ~ 

-4-carboxílico (isómero an ti).

Espectro I.R . (Nujol)

3150, 176o, 1705, 1660, 1590, 1530 cm"1 

Espectro de R.M.N. (dg-DMSO, QÍ) 

ppm 9,68 (1H, s)

9.50 (1H, d, J=ÓHz)
I

9.51 (1H, s)

5,64 (1H, dd, J=5» SHz)

5.20 (1H, d, J=5Hz)

4,45 (2H, AB , J=13Hz)SI
4,07 (3H, s)

3.72 (2H, ABq, J=17Hz)

(2) Acido 7-/~2-metoxiimino-2- (1 ,2 ,3 -tia d ia z o l-4 -il) • 

ac etamid o_J-3 -(1 ,3»4 -t iadia zo 1-2 - i l ) t  iome t  i l-3 -c  ef em-4 -car 

boxílico (isómero sin ), p. de f .  90.a 90-96£C (dése.)* 

Espectro I.R . (Nujol)

3250, 1760, 1725 > 16Ó0 , 1530 cm”l  

Espectro de R.M.N. (d -̂DMS0,' oí) 

ppm 9,62 (1H, d, J=ÓHz)

9.51 (1H, s)

9,37 (1H, s)

5,66 (1H, dd, J=5, 6Hz)

5.20 (1H, d, J=5Hz)

4,44 (2H, ABq, J=13Hz)

3,99 (3H, s)

3.72 (2H, ABq, J=17Hz)

Acido 1-C2-metoxiimino-2-(5-me t il-1 ,3 ,4 -t ia d ia(3)
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zdL-2~il)acetamido_/--3“ (l> 3 ,4-tiad iazo l-2-il)tiom etil-3 - 

-ce fem-4-carboxílico (isómero sin), p. de f .  175 a 17°£C
f

(dése.).
Espectro I.R . (Kujol)

3250, 1735, 1700, 1665, 1620,

.1590, 1550 cm"1 

Espectro de lí.M. N. (d̂ -DMSO, cO 

ppm 9»33 (1H, d, J=3Hz)

9,57 (1H, s)

1 5,37 (1H, dd, J=5> 3Hz)

5,13 (1H, d, J=5Hz)

4,43 (2H, ABq, J=13Hz)

4,00 (3H, s)

3,70 (2H, ABq, J=17Hz)

2,77 (3H, s)

(4) Acido 7-/~2-metoxiimino-2-(5 -m etil-l,3 ,4 -tia  

d iazol-2-il)acetam ido_/-3-(lj3,4-tiadiazol-2-il)tiom euil- 

- 3-c e fem-4-carboxílico (isómero a n ti), p. de f .  110 a 115 

(dése.).
Espectro I.R . (Nujol)

3200, 1730, 1730, 1630, 1630,

1530 cm"1

Espectro de R.M.N. (d -̂DP¡S0, oT) 

ppm 9»74 (1H, d, J=3Hz)

9 j 52 (1H, s )

5,36 (1H, dd, J=5> 3Hz)

5,20 (1H, d, J=5Hz)

4,45 (2H, ABq, J=13hrz)

4,16 (3H, s)-

3,72 (2H, ABq, J=17Hz.)

-C
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2,90 (3H, s)

(5) Acido 7“Z"~2-metoxiimino-2-(l,2,5-'¿iadiazol~3- 

-il)acetam ido_7-3-(lj3,4--tiadiazol-2-il)tiom etil-3~cef em-4- 

-carboxílico (isómero a n ti) , p. de f .  115 a 120¿C (dése.)* 

Espectro I.R . (Nujol)

3300, 1770, 1700, 1675, 1625, 15Ó5 cnT1

Espectro de 

, ppm

R.M.N. (d6~DMS0, oD  

9,6 (1H, s)

9,55 (III. d, J=óHz) 

9,30 (1H, s)

i
1

i

5,S2 (1H, dd, J=5, dHz) 

5,1Ó (1H, d, J=5Hz)

»
i
i

4,42 (2H, AB , J=13Hz) 

4,10 (3H, s)
i
1

3,73 (2H, s ancho)

(6) Acido 7-Z 2 -hid roxiimino-2- ( i  sot ia z o l-4 ~ il)a ce 

tamidoJ7-3- ( 1-m etil-lH -tetra z o l-5 - i l )tiometil-3 -c  efem- 

-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3250,.1790, 1700, 1660 cm"1 

Espectro de R.M.N. (d^-acetona+DgOjc/’ ) 

ppm 9,16 (1H, s)

а ,  7$ (ih , s)
б , 00 (1H, d, J=5Hz)

$,25 (1H, d, J=5Hz)

4,43 (2H, s)

4.00 (3H, s)

3.00 (2H, s)
(7) Acido 7-Z*_2-hidroxiimino-2- ( l , 2 , 5-tiadiazol 3 

-il)-acetam ido_7-3-(l-raetil-lH -tetrazol-5“il(tio m etil-3 -
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-  -cefem-4-carboxílico (isómero sin), p. de f .  155 a lóo^C 

(dése.)*
Espectro de R.M.N. (d^-acetona+DgO, c/). 

ppm 9*00 (J.H, s)/
5,30 (1H, d, J=4,5Hz)

5.07 (1H, d, J=4,5Hz)

4,43 (2H, s)

4.03 (3-H, s)

■j .3,87 (2H, s)
($) Acido 7-Z*"2-metoxiimino-2-(1 ,2 ,3-tiad iazol-4- 

->il)acetamido_7 ceíalosporánico (isómero anti)

Espectro I.R . (Nujol)

3300, I7é0, 1730, 1680, 1640 enf1 

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, cD

ppm 9,72 (1H, s)

9.60 (1H, d, J=8Hz)

5,88 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,23 (1H, d, J=5Hz)

4,87 .(2H, ABq, J=13Hz)

4.07 (3H, s)

3.60 (2H, ABq, J=17Hz)

2.04 (3H, s)

(9) Acido 7-Z*”2-m etoxiim ino-2-(l,2,3-tiadiazol-4- 

-il)acetam id o_7-3-(5-m etil-l,3 ,4-tiad iazol-2-il)tiom etil- 

-3 -ce fem-4-carboxílico (isómero an ti), p. de f . 104 a 115—t 

(dése.).

Espectro I.R . (Nujol)

3350, 1785, 1730 enf1 

Espectro de R.M.N. (d¿-DMS0,cT) 

ppm 9,72 (1H, s)

H o jn  nCim. C>9



p - H o jn  n fu n . y Q

10

lí?

20

25

30

17117

9,61 (1H, d, J=8Hz)

5,84 (1H, dd, J=5,' 8Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,38 (2H, ABq, J=13Hz)
/

4,07 (3H, s)

3,70 (2H, s ancho)

2,67 (3H, s)

(10) .Acido 7-¿~2-metoxiimino-2- (1 ,2 ,3 -tiad iazol-4- 

j - i l ) acetamidoJ7-3 - (1-m etil-lH-t u trazol-5-il) tiom etil-3 - ce

fem-4-carboxílico (isómero anti).

Espectro I.R . (Nujol) .* 1
3300, 1790, 1730, 1690, 1630 cm 1 

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, c O  

ppm 9,7# (1H, s)
9,66 (1H, d, J=oHz)

5 ,83  (1H, dd, J = 5 , 6Hz)

5,17 (1H, d, J=5Hz)

4 ,33  (2H, s ancho)

4,10 (3H, s)

3,93 (3H, s)

3,69 (2H, s ancho)

(11) Acido 7r/~2-metoxiimino-2-(l,2,5-tiadiazol-3-
-il)a ce ta m iá o _ 7 -3 -(l,3 ,4 -tia d ia z o l-2 -il)tio m e til-3 -ce fe rn -

- 4-carboxílico (isómero s in ), p. de f .  1U a 1202C.

Espectro I.R» (Nujol)
33OO, 1770, 1725, 1670, 1620, 1550 cnT1

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, qT)

ppm 9,77 (1H, d, J=8Hz)

9,58 (1H, s)

9,13 (1H, s)
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5,35 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,18 (1H, d, J=5H'z)

4,43 (2H, ABq, J=13Hz)

4,02 (3H, s)
/

3,63 (2H, s ancho)

(12) Acido 7-¿/~2-metoxiimino-2“( l , 2 ,3-tiad iazo l-4- i l ) *
i

acetamidó_7-cefalosporánico (isómero sin ).

Espectro I.R . (Nujol)

| 3300, 1790, 1735, 1630 cnT1

Espectro de R.M.N. (d -̂DMS0, cf )

9,33 (1H, d, J=3Hz)

9,40 (1H, s)

5,36 (1H, dd, J=5, 8Hz) ^

5,18 (1H, d, J=5Hz)

4,83 (2H, ABq., J=14Hz)

3,97 (3H, s)

3,55 (2H, s ancho)

2,00 (3H, s)

(13 ) Acido 7 -¿ f 2-metoxiimino-2- (1,2,3 -tiad i azol-4-

-il)acetamido 7-3-m etil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sir|)
'* . >

p. de f .  111 a 1162C (dése.). '

Espectro I.R . (Nujol)

3300, 1785, 1720, 1660, 1600

1548 cm-1

Espectro de R.M.N. (d̂ -DMSO, cT )

9,77 (1H, d, J=8Hz)

9,37 (1H, s)
• 5,78 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,11 (1H, d, J=5Hz)

3,97 (3H, s)
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3,45 (2H, ABq, J=17Hs)

2,00 (3H, s)
/

( 1 4 )  Acido 2-metoxiimino-2- (1 ,2 ,3 -tia d ia z o l-4 -il)-  

acetami do_7-3-carbamoíloximet i l - 3 - c ef em-4-c arboxilic o (isc) 

mero sin)

•Espectro I.R . (Nujol)

3250, 17S0 , 1720, 1670 cnT1 

Espectro de R.í-l.N. (d -̂DiíSO, cf )

9,77 (1H, d, J=9Hz)

1 9,36 (1H, s)

6,54 (2H, s)

3,67 (1H, dd, J=5, 9Hz)

3,16 (1H, d, J=5Hz)

4,74 (2H, ABq, J=13Hz)

3,96 (3H, s)

3,51 (2H, s ancho)

(15) Acido 7-¿f”2-metoxiimino-2- ( l , 2 ,3-tiad iazo l-4- 

-il)acetamido_7-3-( l-m etil-lH -tetrazol-5_il)'kiom etil-3“

- cefern-4- carboxílico (isómero_sin)

Espectro I.R . (Nujol)
3300, 1760, 1730, 1680, 1630 cirT1 

Espectro de R.M.N. (d -̂DMS0, ef")

ppm 9,^9 (1H, d, J=8Hz)

9,40 (1H, s)

5,83 (1H, dd, J=5, SHz)

5 , 2 0  (1H,  d ,  J = 5 Hz )

4,33 (2H, s ancho)

4,01 (3H, s)

3,93 (3H, s)

3,73 (2H, s ancho)

Acido 7-¿f"2-metoxiimino-2- (1 ,2 ,3 -tiad iazol-4-( 1 6 )
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes!

18 .- Un procedimiento para preparar compuestos 

de ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituídos en las posi­

ciones 3 y 7» de formula

en la  que R1 es tiad iazolilo  o iso tiazo lilo , cada uno de 

los cuales puede tener sustituyente(s) adecuado(s),

R2 es hidrógeno o alcohilo in ferior, R3 es carboxi o car 

boxi protegido, R4 es hidrógeno, aciloxi, o un grupo hete 

rocíclico  tio  que puede tener sustituyente(s) adecuado(s ;,  

y R3 es hidrógeno o alcoxilo in ferior, o sales farmacéuti 

camente aceptables de los mismos, que comprende hacer reac 

cionar un compuesto de formula

H^ S'l CH2-R4
o L

R‘



p. Hojn iiíim.

donde R ,̂ Rif y P/5- son como se han definido anteriormente, 

o su derivado reactivo en el grupo amino o Una sal del 

mismo, con un compuesto de fórmula
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R -̂C-C00H '

, i  . '
S 2'0R¿

' , ,2 ! 
jionde R es como se ha definido anteriormente y R es

hidrógeno, alcohilo in ferior o un grupo protector de hi 

droxi, o su derivado reactivo en el grupo carboxi o una 

sal del mismo, y, en el caso en que el compuesto resultan­

te tenga un grupo protector sobre el hidroxi de su grupo 

hidroxiimino, someter el compuesto resultante a una reac­

ción de eliminación de dicho grupo protector.

2- . -  Un procedimiento para preparar un compuesto

de fórmula

en la  que es tiad iazolilo  o iso tiazo lilo , cada uno de
2

los cuales puede tener sustituyente(s ) adecuado(s), R 

es hidrógeno o alcohilo in ferior, R̂ - es hidrogeno, aci 

loxi o un grupo h eterocíclico-tio  que puede tener susti­

tu y ere is ) adecuado(s), y R'* es hidrógeno o alcoxi in­

fe r io r , o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, 

que comprende someter un compuesto de formula
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M ujn nfim . 7 o

donde R ,̂ R ,̂ y R̂  son cada uno como se han definido 

anteriormente y R̂  es carboxi protegido, o una sal del

mismo, a una reacción de eliminación del grupo protector

del carboxilo.

3a —

de f

Un procedimiento para preparar un compuesto

R1

C=N ^  0R2 

COOH

donde R̂  es tiadiazolilo  o iso tiazo lilo , cada uno de los - 

cuales puede tener sustituyente(s) adecuado(s), y R es 

hidrógeno o alcohilo in ferior, o sales-del mismo, que com 

prende someter un compuesto de formula

R1-C-Z

donde R-*- y R2 son, individualmente, como se han definido 

anteriormente, y Z es carboxi protegido, a una reacción 

de eliminación del grupo protector de carboxi.
4§ .- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS



p - H o jn  nftm . r] rJ

5

-DE ACIDO 3-CEFEM-4-CARBOXILICO DISUSTITUIDOS EN LAS POSI­

CIONES 3 Y 7*
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antece- 

■ d̂ ' y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y siete hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid,30.N0V.19'77
P.A.
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