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R E F.: 4902A SPAHÍ

i La presente invención proporciona un proce­
dimiento para el desplazamiento del grupo acetoxi de un _ 

ácido cefalosporánico por medio de un nucleófilo dé azufre, 
ei. un, solvente orgánico y bajo condiciones esencialmente 

anhidras.
El desplazamiento del grupo acetoxi de una 

cefalosporina por medio de un nucleófilo de azufre os. una 

reacción conocida (Patente de los Estados Unidos No.' 

3.278.531). Esta patente y otras publicaciones (J. D, Cockep 

10 J. Chem. Soc., 1965. 5015) muestran que la reacción ocurre 

solamente en un medio acuoso. Los desplazamientos prácticos 

han utilizado una sal del ácido cefalosporánico en agua junto 

con el nucleófilo de azufre o su sal a un pE de 5 a 8. La 
combinación de un medio acuoso, de una temperatura elevada 

15 (35 a 7^30) y de un pH casi neutro a básico, generalmente
destruye mucho del núcleo de cefalosporina, y los productos 

que se preparan de esta forma con frecuencia requieren de 

purificación considerable. Los intentos para conducir el 

desplazamiento en ácidos cefalosporánicos en agua a un pE 

20 menor (pH d e '2 a 3) conducen a la formación sustancial de

lactona, una reacción secundaria que disminuye dramáticamenj- 

te el rendimiento del producto deseado.

Ahora se ha descubierto que puede lograrse 
el desplazamiento del grupo acetoxi (así como de otros gru- 

25 pos 3**sciloxi) de los ácidos cefalosporánicos mediante nu- 
cleófilos de azufre, en solventes orgánicos bajó^condicio- 
nes esencialmente anhidras. Las reacciones bajo estas con­

diciones no están complicadas por la formación de lactona; 

los rendimientos generalmente son mayores; y los productos 
30 se aíslan mas fácilmente. Algunos de*los productos se pre-
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cipitan espontáneamente"de la mezclando reacción. Se cree 
-a
que el presente procedimiento es de naturaleza general y 

aplicable a esencialmente cualquier nucleófilo de azufre y 

a cualquier ácido cefalosporánico.
El objeto de esta invención consiste en pro­

porcionar un procedimiento mejorado para preparar 3r('tiome- 
til)-cefalosporinas. .. '
I ' La presente invención es un procedimiento

nuevo para preparar un compuesto de cefalosporina de fór-

muía

CHgSR13

en donde R'13 es

20

a
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O

30
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-alquilo de C^-C^

10

15

fórmula

O, 1 6  2; o

Ir* es hidrógeno o metoxij 
2 . .R es ftalimido, succinimido, un radical de la

en donde L e s  hidrógeno o

nitroso, o un radical de fórmula

20

25

30

OM

es

R^-O-NH-;

(1) hidrógeno,

(2) alquilo de C^-C^,

(3) -CH2— (cloroalquilo de C^-C^),
(4) -CH2— (fluoroalquilo de C^-C^), 
(3) cianoalquilo de C^-C^,
(6) hidroxialquilo de C^-C^

(7) p-nitrobenciloxi,
(8) ter-butoxi,

(9) (2,2,2-tricloroetoxi),
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(10) un radical 4"-amino-4-C3rboxibutilo 

protegido de fórmula

0 !t
R^Q.c-CH-ÍCHg^-CHg- 

en donde A*** es un grupo amino profegi-
i p

do y R" es hidrógeno; — '
4-oxo-4-carboxibutilo; 

3-carboxipropilo; 
un radical de fórmula

(11)

(12)
(13)

en donde cada una de a y a*̂* es indepen­

dientemente hidrógeno, alquilo de C^- 
C^, alcoxi de C^-C^, halógeno, hidroxi, 
o A^CHg- en donde Â * es, como antes, 
amino protegido; Z es 0 o S; y m es 0 

ó 1;
(14) un radical de fórmula

P-CH-!
Q

en donde P es 

(8) 2-tienilo,
í-'i//
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(b) 3-tienilo, o

(c) un grupo'fenilo de fórmula

en donde a y â * son como se define an­

teriormente; y . -

en donde Q es

(a) hidroxi,
(b) formiloxi,

(c) acetoxi,
0M

- . - O  o(d) carboxi de fórmula -C-O-A , en donde A
es difenilmetilo, p-nitrobencilo, benci- 

lo, 2,2,2-tricloroetilo, ter-butilo, o 
p-metoxibencilo;

(e) sulfo, i
(f) un grupo amino protegido,

(g) un grupo amino acilado*de fórmula
0

-NH-C-T, en donde T representa 

NH 0
-NH-C-NH^,.. -N— C-R^,

0! !!
-N— C-CH=CHR9,

T

0
10
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\ = 0 4

^ 4

en donde es hidrógeno o alquilo de
8l̂**̂ 3' ^ fenilo, halofenilo, furilo, 

monometilamino, dimetilamino, monoetil- 
amino, dietilamino, metiletilamino, pro- 
pilamino, dipropilamino, diisopropil- 
amino, fenilamino o difenilamino; es 

hidrógeno, alquilo de C^-C^, o fenilo; 
R***̂ es hidrógeno, alquilo de C^-0^; o 

metilsulfonilo; y R***̂ es etileno, tri- 

metileno o vinileno;
(15) un radical de fórmula

OH
N-OH, -OCH-, -OCCBL tt 3 3

P'-C-C-H
O

en donde P' es P como se define ante­

riormente, o 2-furilo;

(16) un radical de fórmula V-S^^-CHg- 
en donde V representa -CF^ o -CHg-X,
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en donde X representa hidrógeno, meti­
lo, CF^, CN o N^, y n representa O, 1 
$ 2; o

(17) un radical de fórmula Y-CHg- en donde 
Y es -

2- tienilo,

3- tienilo, ^
2-furilo, ^'

2-oxazolilo, -

2-tiazolilo,

1-tetrazolilo,

1- benzotriazolilo,

2- oxazoliltio,
2- tiazoliltio,
1.2.3- triazol-5-iltio,
1.3.4- tria zol-2-iltio, 

l,3!4-tiadiazol-2-iltio,
5-amino-l,3,4-tiadiazol-2-iltio pro­

tegido,
5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltio,
1.2.4- tiadiazol-3-iltio,

3- metil-1,2,4-tiadia zol-5-iltio,

1.2.5- tiadiazol-3-iltio, 
l,3,4-oxadiazol-2-iltio,

5-me til-1,3!4-oxadia zo1-2-iltio,

1- metil-5-tetrazoliltio, 

piridiltio,

4- ciano-l,2,3-triazol-l-ilo, 
3-ciano-l,2,4-triazol-l-ilo, o

2- amino-4-tiazolilo protegido $
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ceda R^ es independientemente 

hidrogeno, 

alquilo de 

al'quenilo de Cg-C^, 
ciclohexilo, o 

fenilo;
cada R^ es independientemente slquilo de C^-0^, 

alcoxi de C^-C^, halo, hidroxi, nitro, cieno, 

metansulfonamido o trifluorometilo; y , - 

R^ es

-N
una unidad que con el -C

comprende un anillo heteroaromático de 
cinco o seis miembros, insustituido o 

sustituido, que tiene un total de 1 a 4 
heteroátomos seleccionados de las si­

guientes combinaciones:
1 nitrógeno y 0 $ 1 oxigeno o azufre,

2 nitrógenos y 0 6 1 oxígeno o azufre,

3 nitrógenos y 0 ó 1 oxigeno o

4 nitrógenos,

siendo carbono todos los demás átomos 

del anillo; o

una unidad que con el -C

comprende 2-bencimidazolilo, 2-benzo- 

tiazolilo, 2-benzoxazolilo o un radi­

cal de la fórmula
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N— N
/

N — N

cuyo procedimiento está caracterizado por hacer reaccionar 
un compuesto de fórmula

10 R

II

1S

20

1 2  .en donde R y R son como se define antes, y

R es

alquilo de C^-C^, 
cicloalquilo de C^-Cg, 

amino, '

' mono- o di(alquilo de C-^-C^)amino,
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5 con un nucleófiló de azufre de fórmula

R"̂ - S - R ^ III

10

15

13 14en donde R ^ es como se define anteriormente, y R "és'hi-
, 13drogeno o, cuando y solamente cuando R ^ es un grupo- ipoti-

14 13lenaminio, R se combina con R para formar una tiouree; 
en un solvente orgánico bajo condiciones esencialmente an­

hidras.
Un segundo grupo de productos de esta inven­

ción lo constituyen los compuestos de la Fórmula IV, los
p

cuales difieren de aquellos de la fórmula I en que R* es 
ftalimido, succinimido, un radical de fórmula ------------

20 en donde L es hidrógeno o nitroso,

25

o un radical de fórmula

OH
R̂ -C-NH-;

30
R^ es

(1) hidrógeno,
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(2)

(3)
(4)

( 5)
(6)

(7)

(S)

(9)
(1 0 )

(11) 
(12) 

' (13)

alquilo de O^-Cg,

-CH2 — (cloroalquilo de C-^-C^),

-CHg— (fluoroalquilo de C^-C^), . 

cianoalquilo de C^-C^, 

hidroxialquilo de C-^-C^, 

p-nitrobenciloxi, 

ter-butoxi,

(2,2,2-tricloroetoxi), '

un radical 4-amino-4— carboxibutilo* 

protegido de fórmula

! .

O

en donde A*̂  es un grupo amino protegi- 
12do y R es hidrógeno o alquilo de 

4-oxo-4-carboxibutilo;

3-carboxipropilo; 

un radical de fórmula

a

en donde cada una de a y a*** es indepen­

dientemente hidrógeno, alquilo de C^-C^, 

alcoxi de C^-C^, halógeno, hidroxi, o 

A^CHg-, en donde A**" es, como se menciona 

anteriormente, amíno protegido; ^ es 0
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oS$ y m e s  O 6 1;

(14) un radical de fórmula

P-CH-!
Q

en donde P es
(a) 2-tienilo,
(b) 3-tienilo, o

(c) un grupo fenilo de fórmula

ien donde a y a  son como se define ante­
riormente; y 

en donde Q es

(a) hidroxi, ^
(b) formiloxi,

(c) acetoxi, o
* 2  2(d) carboxi de fórmula -C-O-A , en donde A es 

difenilmetilo, p-nitrobencilo, bencilo,
2,2,2-tricloroetilo, ter-butilo, o p-meto- 

xibencilo;
(e) (oxisulfonilo de metal alcalino),
(f) un grupo amino protegido,
(g) un grupo amino acilado de fórmula
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OM
NH-O-T, en donde T representa amino,

NH!!
-NH-C-NH2,

O! "
-N— C-R^,

R ? 0

-N— C-.CH=CHR^, ,0 J

%

en donde R^ es hidrógeno o alquilo de
O

1̂**̂ 3' ^ fenilo, halofenilo, furilo,
monometilamino, dimetilamino, monoetil-

amino, dietilamino, metiletilamino,
propilamino, dipropilamino, diisopropil-

q8mmo, fenilamino o difenilamino, R*̂  es 
hidrógeno, alquilo de C^-C^, o fenilo; R ^  
es hidrógeno, alquilo de C^-C^, o metilsul- 

fonilo; y R*̂ * es etileno, trimetileno o vi- 
nileno;.
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(15 ) un radical de fórmula

- - 0

- ! t

N-OH,
n

-OCH^, -OCCH^ 9 3
P'-C-C-

) !

0

. donde P' es P como se define anterior'

mente, 2-amino-4-tiazolilo protegido, o, 
2-furilo;

(16) un radical de fórmula V-S(0)^-CH2- en don­
de V representa -CF^ o -CHg-X, en donde JX 
representa hidrógeno, metilo CF^, CN ó N^, 

y n representa 0, l, 6 2; o
(17) un radical de fórmula Y-CHg- en donde Y es

2- tienilo,
3- tienilo,

2-furilo,
2-oxazolilo,

^ 2-tiazolilo,

1-tetrazolilo,

1- benzotriazolilo,

2- oxazoliltio,
2-tiazoliltio,
l,2,3-triazol-5-iltio,

1,3!4-triazol-2-iltio,
1,3!4-tiadia zol-2-iltio,
5-amino-l,3!4-tiadiazol-2-iltio 

protegido,
5-metil-l, 3! 4-tiadia zoi-2-il tio,

t
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1,2,4-tÍ3diazol-5-iltio,
3-metil-l,2,4-tiadiazol-3-iltio,

1.2.3- tÍadíaZ0l-3-ÍltÍ0, ; .,
1.3.4- oxadiazol-2-iltio,
¡ '

3- metil-l,3,4-oxadiazol-2-iltio,

1- metil-5-tetrazoliltio, ^

piridiltio, ^ ^
4- ciano-l,2,3-triazol-l-ilo,

3-ciano-l,2,4-triazol-l-ilo, o

2- amino-4-tiazolilo protegido.
Los materiales de partida para los compues­

tos de Fórmula IV son los compuestos de Fórmula V, los cua­

les son similares a los compuestos de Fórmula II con la ex- 
2cepción de que R es como se define anteriormente.
Los productos del presente procedimiento ex­

hiben actividad antibacteriana; además, muchos de ellos 

sirven como intermediarios para la obtención de, todavía, 

otros productos de cefalosporina que también exhiben acti­
vidad antibacteriana, véase,¡por ejemplo, la Patente de los 

Estados Unidos No. 3*932.393*
En las definiciones anteriores, los diversos 

términos "alquilo" se refieren a grupos alquilo tanto de 

cadena recta como de cadena ramificada. En la definición de 

como "alquilo de C^-Cg", alquilo se refiere a grupos ta­

les como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo 

secundario, amilo, isoamilo, hexilo, 2,3-dimetilbutilo, y 
similares. Los términos "-(^-(cloroalquilo de C^-C^)" y 

"-CH2-(fluoroalqúilo de C^-C^)" se refieren a grupos tales 

como cloroetilo, fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-cloropropilo,

3-fluoropropilo y 4-clorobutilo. El término "cianoalquilo
í; ' ^
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de C^-C^" se refiere a grupos tales como cianometilo, 2- 

cianoetilo, 3-*cianopropilo y 2-cianopropilo. El término 

"hidroxialquilo de C^-C^" se refiere a grupos tales* como 

hidroximetilo,..2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo y 2-hidro- 

xipropilo. :
Tanto en la 3-(aciloximetil)cefalosporina 

de Fórmula II como en el nucleófilo de azufre, los grupos 

gmino convenientemente están protegidos. La práctica de 

protección de los grupos amino es bien conocida. Véase 
Protective Groups In 0rg8nic Chemistry, editado por J.T.W. 
McOmie (Plenum Press, Londres y Nueva York, 1973). En gene­
ral, la protección de un grupo amino implica la eliminación 
del grupo de protección; pero esto no es necesario ucico, 
por ejemplo, en un radical 7-acilamido de fórmula

¡ 0 0!! H

¡ I

el cual subsecuentemente se disocia de la cefalosporina.
Los grupos protectores adecuados para este radical inclu­
yen alcanoilo de ^-0^, cloro- o fluoroalcanoilo de C^-C^, 
benzoilo y benzoilo sustituido. El término "alcanoilo de 

C-p-C^" se refiere a acetilo, propionilo, butirilo y simi­

lares. El término "cloro- o fluoroalcanoilo de C^-C^" se 
refiere a 3-cloropropionilo, 3"fluoropropionilo y simila­
res. El término "benzoilo sustituido" incluye grupos ben­

zoilo sustituidos con halo tales como 4-clorobenzoilo, 4- 
bromobenzoilo y 2,4-diclorobenzoilo. Tales grupos también 
pueden emplearse para la protección de grupos amino en 
otras ubicaciones en la 3**(aciloximetil)cefalosporina, y
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en el nucleófilo de azufre. Sin embargo, cuando se desea 
recuperar un amino libre, el grupo.protector debe ser-uno 
que se pueda eliminar fácilmente. Véase McOmie, menciona­
do anteriormente.- Los grupos -protectores adecuados qüe se 

pueden eliminar fácilmente son benciloxicarbonilo, pj-nitro- 
o, 2,2,2-tricloroetoxic3rbonilo, ter-buto- 

toxibenciloxicarbonilo y difenilmetoxicar-
benciloxicarbonil 

xicarbonilo, p-me

bonilo. El grupo amino de fórmula

,12
0!!

R-^0-C-CH- (CHg ) .

¡ i  *

también puede protegerse como se describe en la Patente 
Belga No. 771*694. ^

Como se utiliza en la. presente, el término 

"halógeno" y el término "halo" cada uno se refiere a flúor, 

cloro, bromo o yodo. El término "alcoxi de se refie­

re a metoxi, etoxi, isopropoxi, n-butoxi y similares. El 
término "metal alcalino" de preferencia designa sodio, po­

tasio y liticf.
Los siguientes son ilustrativos del grupo

0
H

R^-C-NH-, en donde es cualquiera de las porciones (1) a 

(12): formamido, acetamido, propionamido, butiramido, alfa- 
metilpropionamido, veleramido-, alfa-metilbutiramido, tri- 

metilacetamido, hexanamido, heptanamido, 3*"Cloropropionami- 
do, 3-clorobutiramido, 4-fluorobutiramido, 5-clorovalerami- 

do, cianoacetamido, 2-cianopropionamido, 3-cianopropionami 
do, 4-cianobutiramido, hidroxiacetamido, 2-hidroxipropiona- 
mido, 3-hidroxibutiramido, p-nitrobenciloxicarbonilamino,
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terbutoxicarbonilamino, (2,2,2-tricloroetoxi)carbonilami- 

no, 3**(2,3*-diclorobenzamido)-3-C8rboxivaleramido, 5-aceta- 

mido-5-carboxivaleramido, 5-carbometoxi-3-(2,4-dicloroben- 

zamido)-valeramido,.5-carbo-n-butoxi-$-(2,4-diclorobenzami- 
do)-valeramido, 5-carboxi-5-(2^4-diclorobenzamido)-'velera- 

mido, 5-(p-clorobenzamido)-5-carboxivaleramido, 5-pi*opiona- 

mido-3-carboxivaleramido, 5-( 3-cloropropionamido ) -9-carboxi-' 

valeramido, 5-berzamido-5-carboxivaleramido, 5-oxo-5-carbo- 

xivaleramido y 4-carboxibutiramido.
0 Los siguientes son ilustrativos de los gru-"

pos R^-C-NH- en la definición anterior en donde R^ es

(Z)„-CH2-

y en donde m es 0: fenilacetamido, 2-(p-metilfenil)acetami- 
do, 2-(m-etilfenil)acetamido, 2-(p-isopropilfenil)acetamido 

2-(o-metilfenil)acetamido, 2-(p-clorofenil)aceta!nido, 2-(p- 
bromofenil)aOetamido, 2-(2,4-diclorofenil)acetamido, 2-(m- 
bromofenil)acetamido, 2-(p-fluorofenil)acetemido, 2-(o- 
fluorofenil)acetamido, 2-(3,4-dihidroxifenil)acetamido, 2- 
(p-hidroxifenil)acetamido, 2-(m-hidroxifenil)acetamido, 2- 

(2,6-dimetoxifenil)acetamido, 2-(m-metoxifenil)acetemido, 

2-(p-isopropoxifenil)acetamido, 2-(m-etoxifenil)acetamido, 

2-(p-metoxifenil)acetamido, 2-(3,4-dimetoxifenil)acetami- 
do, 2-(p-ter-butoxifenil)acetamido, 2-(p-acetamidometil)fe- 
nil)-acetamido, 2-(p-ter-butoxicarbonilaminometil)fenil)- 
acetamido, 2-(o-(ter-butoxicarbonilaminometil)fenil)-oce- 
tamido, 2-(m-butoxifenil)acetamido y 2-(3-cloro-4-metil-
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fénil)acetsmido. Cuando, en la fórmula anterior, m es 1 y 
Z representa -0-, los grupos ilustrativos incluyen los si­
guientes: fenoxiacetsmido, 2-(p-metilfenoxi)3cetamiio, 2- 

(n-etilfenoxi)acetamido, 2-(p-isopropilfenoxi)8cetanido, . 
2-?(o-metilfenoxi)acetamido, 2-(p-clorofenoxi)acetamido, 2- 

(p-bromofenoxi)8cetomido, 2-(2,4-diclorofenoxi)acetamido, 

2-(m-bromofcnoxi)scetaniido, 2-(p-fluorofenoxi)acetamido, 

2-(o-fluorofenoxi)acetemido, 2-(2,6-dimetoxifenoxi)aceta- 
mido, 2-(m-etoxifenoxi)acetamido, 2-(p-metoxifenoxi)-ace- 

tamido, 2-(3,4-dimetoxifenoxi)acetamido, 2-(p-terbutoxi- 
fenoxi)ecetamido, 2-(o-butoxifenoxi)acetamido, 2-(3-clo- 

ro-4-metilfenoxi)acetsmido, 2-(3-hidroxi-4-metilf enoxi)"- 

acetamido, 2-(o-clorofenoxi)acetamido, 2-(3-hidroxi-4-me- 
tüfenoxi)acetamido, 2-(o-clorofenoxi)acetamido, 2-(p-iso- 
propoxifenoxi)acetamido, 2-(o-acetamidometil)fenoxi)aceta- 
mido y 2-(p-ter-butoxicarbonilaminometil)fenoxi)acet8mi- 

do. Cuando en la fórmula anterior, m es 1 y Z representa 
-S-, los grupos ilustrativos incluyen los siguientes: 2- 
(feniltio)acetamido, 2-(p-metilfeniltio)acetamido, 2-(m- 

etilfeniltioyacetamido, 2-(p-isopropilfeniltio)acetemido, 

2-(o-metilfeniltio)-acetamido, 2-(p-clorofeniltio)acetami- 

do, 2-(p-bromofeniltio)acetamido, 2-(2,4-diclorofeniltio) 

acetamido, 2-(m-bromofeniltio)acetamido, 2-(p-fluorofenil- 
tio)acetamido, 2-(o-fluorofeniltio)acetamido, 2-(3,4-dihi- 
droxifeniltio)acetamido, 2-(p-hidroxifeniltio)acetamido,

2-(m-hidroxifeniltio)acetamido, 2-(2,6-dimetoxifeniltio)- 
acetamido, 2-(m-etoxifeniltio)acetamido, 2-(p-metoxifenil- 

tio)acetamido, 2-(3,4-dimetilfeniltio)acetamido, 2-(p-ter- 
butoxif eniltio ) acetamido ̂ 2-(m-butoxif enil tio ) ace temido, 
2-(3-cloro-4-metilfeniltio)acetamido, 2-(3)4-dimetilfenil-
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tio)acetamido, 2-(3,4-diclorofeniltio)acetamido, 2-(2,3- 
diclorofeniltio)acetamido, 2-(3-fluoro-4-clorofeniltio)- 

8cetamido, 2-(3-cloro-4-fluorofeniltio)-acetamido, 2-(2,6- 

difluorofeniltio)acetamido, 2-(m-fiuorofeniltio)acetamido, 
2-(o-(8cetamidometil)feniltio)acetamido y 2-(p-(ter-buto- 

xic8rbonilaminometil)feniltio)acet8mido.

Otando R^ representa un grupo de la formu- 
la P-CH- los grupos ilustrativos que tienen la fórmula

Q 0
total R^-C-NH- incluyen el grupo mandelamido, y los de­
rivados de O-formilo y O-acetilo del mismo; el grupo-2-car- 
boxi-2-fenilacetamido; el grupo 2-sulfo-2-fenilacetamido; 

el grupo 2-amino-2-fenilacetamido protegido; en donde el 
grupo amino protegido es, por ejemplo, carbonilamino, ter- 
butoxicarbonilamino, tricloroetoxicarbonilamino o p-nitro- 

benciloxicarbonilamino; y el grupo 2-(amino acilado)-2-fe- 
nilacetamido. También incluidos se encuentran aquellos gru­

pos 2-tienilacetamido y 3-tienilacetamido 2-sustituidos en 

donde el grupo fenilo se reemplaza por un anillo 2-tienilo 
o por un anillo 3-tienilo.

Ilustrativos de los grupos acetamido ante­

riores son mandelamido, p-metilmandelamido, p-hidroximande- 

lamido, m-hidroximandelamido, p-metoximsndelamido, m-bromo- 

mandelamido, p-cloromandelamido, 3-iaetil-4-fluoromandelami- 

do, o-fluoromandelamido, p-fluoromandelamido, p-isopropil- 

mandelamido, 3)4-dimetil-0-formilmandelamido, p-cloro-O- 

formilmandelamido, m-isopropoxi-O-formilmandelamido, m- 

bromo-O-formilmandelamido, O-formilmandelamido, 3;4-dimeto- 

xi-O-formilmandelamido, O-acetilmandelamido, p-hidroxi-O- 

acetil-mandelamido, p-(acetamidometil)mandelamido, p-hidro-
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xi-O-formilma ndelamido, 2-hidroxi-2-(2-tienil)a c e tamido ̂ 

2-hidroxi-2-(3-tienil)acetamido, 2-formiloxi-2-(2-tienil)--' 
acotamido, 2-acetoxi-2-(2-tienil)acetamido, 2-formiloxi- 

2-(3-tienil)-acetamido, 2-acetoxi-2-(3-tienil)acetamido, 
2-(tey-butoxiearbonil)-2-fenilacetamido, 2-(2,2^2-triclo- 
roetoxicarbonil)-2-(p-metilfenil)acetamido, 2-(benciloxi- 

carbonil)-2-(p-hidroxifenil)acetamido, 2-(ter-butoxicajr- 
bonil)-2-(p-hidroxifenil)acetamido, 2-(p-nitrobenciloxicar- 

bonil)-2-(m-hidroxifenil)acetamido, 2-(p-metoxibenciloxi- 

csrbonil)-2-(p-metoxifenil)acetamido, 2-(difenilmetoxicar- 

bonil)-2-(m-bromofenil)acetamido, 2-(ter-butoxicarbonil)-2- 

(p-clorofenil)acetamido, 2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)- 

2-(3-metil-4-fluorofenil)ecetamido, 2-(benciloxicarboníl)- 
2-(o-fluorofenil)acetamido, 2-(p-nitrobenciloxicarbonil)- 
2— (p-fluorofenil)acetamido, 2-(p-metoxibenciloxicarbonil)- 
2-(p-isopropilfenil)acetamido, 2-(ter-butoxicarbonil)-2- 

(3,4-dimetilfenil)acetamido, 2-(ter-butoxicarbonil)-2-(m- 

isopropoxifenil)acetamido, 2-(difenilmetoxicarbonil)-2- 

(3,4-dimetoxifenil)acetamido, 2-(ter-butoxicarbonil)-2-(p- 
(2,5-diclorobenzamidometil)fenil)-acetamido, 2-(ter-butoxi- 

carbonil)-2-(2-tienil)acetamido, 2-(ter-butoxicarbonil)-2- 

(3-tienil)acetamido, 2-(sodiooxisulfonil)-2-fenilace'tamido, 
2-(sodiooxisulfonil)-2-(p-metilfenil)acetamido, 2-(potasio- 

oxisulfonil)-2-(p-hidroxifenil)acetamido, 2-(litÍooxisulfo- 

nil)-2-(m-hidroxifenil)ocetamido, 2-(sodiooxisulfonil)-2- 

(p—metoxifenil)acetamido, 2-(sodiooxisulfonil)-2-(m-bromo- 
fenil)a cetamido, 2-(sodioóxisulfonil)-2-(p-clorof enil) a ce- 
tamido, 2-(sodiooxisulfonil)-2-(3-!natil-4-fluorofenil)ace- 

tamido, 2- ( sodiooxisulfonil)-2-(o?-fluorofenil)acetamido , 
2-(sodiooxisulfonil)-2-(p-fluorofenil)acetamido, 2-(sodio-
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0XÍsulfonil)-2-(p-acetamidometilfenil)acetamido, 2-(sodio- 

oxisulfonil)-2-(p-isopropilfenil)acetamido, 2-(sodiooxi-

2**(3) 4**dime tilf enil)a estatuido 3 2**( sodiooxi&nl** 
fcnil)--2-(m-isopropoxifenil)acetamido, 2"(sodiooxi8úifo- 
níl)-2-(3,4-dimetoxifenil)acetamido, 2-(sodiooxisulfJbil)- 

2-(2-tienil)acetamido, 2-(potasiooxisulfonil)-2-(3"tisnil)- 

acetamido 2-(p-nitrobonciloxicarbobilamino)-2-fenilaceta-

ntido, 2-(tey-butoxicarbonilamino)-2-(2-tienil)3cetamj¿o, 
2-(benciloxicarbonilamino)-2-(m-hidroxifenil)acetamido, 2- 
(ter-butoxicarbonilamino)-2-(p-hidroxifenil)acetamido, '2-

ureido-2-fenilacetamido, 2-ureido-2-(2-tienil)acetamido, 
2-(3-guanil-l-ureido)-2-fenilacetamido, 2-(3-C!etilamino- 

carbonil-l-ureido)-2-fenilacetamido, 2-(3-dimetilaminocar-- 
bonil**3**^ctil*-l**ureido)—2*-f enilacetamido, 2— (imidazoli** 
dirt-2-ona-l-i.lcarbonil)antinp/-2-feail-acetat!iido, 2-^J-(3* 

metilimidazolidin-2-ona-l-il-carbonil)amino7-2-fenilaceta-

mido; 2-/%-(hexahidropirimidin-2-ona-l-ilcarbonil)amino7**
2- fenilacetamido; 2-/Ñ-(3**metilhexahidropirimidin-2-ona-l*" 
ilcarbonil)amino7-2-fenilacetamido; 2-7n-(3-metansulfonil-
hexahidropirimidin-2-ona-l-il-carbonil)aminp7-2-fenilaceta­

mido; 2-(3-di-n-propilaminocarbonil)-l-ureido)-2-fenilaceta- 
mido, 2-((4-etil-2,3-dioxo-l-piperazinil)carbonilamino).--2-

fenilacetamido, 2—(3**(metilsulf onil)**2—oxo-*l"*imidazolidi— 
nil)carbonilamino)-2-fenilacetamido, 2-(2-oxo-4-imidazolin- 
l-il)carbonilamino)-2-fenilacetamido, 2-((4-oxo-4H-tiopiran-

3- il)-carbonilamino)-2-fenilacetamido, 2-(3-metil-3-(me- 
tilcarbamoil)ui'eido)-2-fenilacetamido, 2-(3"*metil-3**(cina- 

moilureido))-2-fenilacetamido, 2-(3**<nctil-3"(acriloilurei- 
do))-2-fenilacetamido, 2-((4-etil-2,3-dioxo-l-piperazinil)-
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csrbonilamino)-2-tienil-3cetamido, 2-((4-etil-2,3-dioxo-l- 

piper3ZÍnil)c3rbonilamino)-2-(p-hidroxifenil)acetamido, 2- 
( ̂ t-etil-2,3-dioxo--l-piperazinil)-cerbonilamino)-2rLfenila- 
cotsmido, 2-((2-oxoimidazolidin-l-il)-carbonilam.i.no^)-'3- 

tienilscetamido y 2-((2-oxo-3-(metilsulfonil)-4-imig,3zolin- 
l-il)carbonilsmino)-2-(p-hidroxifenil)3cetamido.

Los siguientes son ilustrativos del/grupo
O!!

30

3 3R -C-NH-, en donde R^ es la porción (15): 2-(hidroxiimino)' 

2-fenilacetamido, 2-(metoxiimino)-2-fenilacetamido, 2-! 

(acetoxiimino)-2-fenilacet8mido, 2-(hit-oxiimino)-2-(2-tie- 

nil)acetamido, 2-(hidroxiimino)-2-(2-furil)acetsmidq, 2- 
(metoxiimino)-2-(3-tienil)acetamido, 2-(metoxiimino)-2- 
(2-furil)acetamido, 2-(metoxiimino)-2-(p-hidroxifenil)- 

acetamido, 2-(hidroxiimino)-2-(2-(2,2,2-tricloroetoxicar- 
bonil3mino)-4-ti3zolil)scet3inido, (tautomérico con 2-(hi- 

droxiimino)-2-(2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilimino)-4-tia- 
zolin-4-il)acet3mido), 2-(metoxiimino)-2-(2-(p—nitrobenci- 

loxicarbonilamino)-4-tiazolil)3cetamido (tsutomérico con 

2-(metoxiimino)2-(2-(p-nitrobenciloxicarbonilimino)-4-tia- 
zolin-4-il)acetamido) y 2-(metoxiimino)-2-(4-clorofenil)- 
acetamido.

Los siguientes son ilustrativos del grupo 
OH

R -C-NH-, en donde R^ es la porción (16): 2-trifluorometil- 

tio)acetamido, 2-(metilsulfonil)acetamido, 2-(cianometil- 
tio)acetamido, 2-(3zidometiltio)3cetamido, 2-(etiísulfo- 

nil)scetamido, 2-(2,2,2-trifluoroetiltio)acetamido, 2-(me- 
tilsulfinil)acet3mido y 2-(cianometilsulfinil)acetamido.

* X ^.Ilustrativos del grupo R^-C-NH- en la defi-

r
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1 nición anterior en donde R^ es Y -CÊ ,-, son los siguien­

tes: 2-(2-tienil)acetamido, 2-(3-tienil)scetamido, 2-(2-fu- 

ril)acetamido, 2-(2-oxazolil)acetamido, 2-(2-tiazolil)ace- 
tamido, 2-(l-tetpazolil)acetamido, 2-(l-benzotriazolil)ace-

5 tamido, 2-(2-oxazoliltio)acetamido, 2-(2-tÍ8zoliltio)ace- 

tamido, 2-(l,2,3jtriazol-5-iltio)acetamido, 2-(l,3,4-tria- 

zol-2-il-tio)acetamido, (l,3,4-tiadiazol-2-iltio)acetami-
do, 2-(5-(amino protegido)-l,3,4-tiadiazol-2-iltio)aceta-

mido, 2-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltio)acetamido, 2-(l,

10 2,4-tiadiazol-5-iltio)acetamido, 2-(3-metil-l,2,4-tiadiazol- 

5-iltio)acetamido), 2-(l,2,5-tiadiazol-3-iltio)acetamido, 
2-(l,3,4-oxadiazol-2-iltio)acetamido, 2-(5-Betil-l,3,4-oxa- 
diazol-2-iltio)acetamido, 2-(l-metil-5-tetrazoliltio)ace- 

tamido, 2-(piridiltio)acetamido, 2-(4-ciano-l,2,3-triaMl-

15 1- il)acetamido, 2-(3-ciano-l,2,4-triazol-l-il)-acetamido y

2- (2-(amino protegido)-4-tiazolil)acetamido (tautomérico 

con 2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)acetamido.
Muchos de los ácidos cefalosporánicos que

se emplean como materiales de partida en el presente pro-

20 cedimiento sen compuestos conocidos, y todos se preparan 

por medio de métodos conocidos-por los expertos en la téc­

nica. Se dirige la atención a "Cephalosporins And Penici- 
ílins, Chemistry and Biology", editado por Edwin H. Flynn 

(Academic Press, New York, 1972)* Véase especialmente los
25 Capítulos 3, 4 y 15, y las referencias allí citadas. Véase 

también la Patente de los Estados Unidos No. 3*914.157 y 
la Patente Sudafricana No. 71/3229.

Los nucleófilos de azufre preferidos de Fór­

mula 111 son aquellos en donde es de fórmula C
30 Los anillos heteroaromáticos de cinco miem-
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bros adecuados de dicha fórmula incluyen los siguientes: 

pirrol 

oxazol 
isoxazol 
tiazol 

isotiazol
pirazol y
imidazol

1^2,3-oxadiazol
1.2.4- oxadiazol

1.2.5- oxadiazol 
l;3)4-oxadiazol

1.2.3- tiadiazol

1.2.4- tiadiazol
1.2.5- tiadiazol 
1,3,4-tiadiazol

1.2.3- triazol
1.2.4- triazol 

oxatriazol
' tetrazol

Los anillos de seis miembros adecuados in­

cluyen los siguientes: 

piridina 
piridazina 

pírimidina 
pirazina

1.2.3- triazina
1.2.4- triazina 

1,3,3-triazina 
1^2,3s4-tetrazina

____L
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! 1,2,4,5-tetrazina
Algunos de los heteroariltioles, así como 

ílguhos de los alquiltioles y feniltioles de Fórmula III, 

realmente existen como tionas o como mezclas tautoméricas 
de tiol y tiona. Como un ejemplo, el compuesto 2-metil-

1,3,4-tiadiazol-p-tiol existe como un tautómero:

Sin embargo, la presente reacción prosigue con las clases 

designadas de nucleófilos de azufre independientemente de 
si el reactivo está en la forma de tiol o en la forma de 
tiona. En consecuencia, está dentro del alcance de la pre­
sente invención el conducir la reacción empleando una tio­
na o un tautómero de tiol-tiona de un reactivo designa­

do.
El heteroariltiol puede estar insustituido 

o puede estar sustituido por uno o más sustituyentes. En 

general, no es crítica la identidad de los sustituyentes. 

Para obtener los mejores resultados, debe protegerse cual­

quier grupo amino primario o secundario. Cuando un hetero­
ariltiol contiene más de un grupo tiol, el grupo que se de­

sea que no experimente reacción debe protegerse. Los mé­
todos para la protección de tioles son bien conocidos; vés- 
se McOmie, mencionado anteriormente. Presumiendo la pro­
tección de tales grupos, la reacción avanza independiente­
mente de la identidad del sustituyante.

Se prefiere evitar una sustitución excesi-
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vamente voluminosa; generalmente, se prefiere una susti­

tución que no exceda de un peso molecular de aproximada­
mente 500. Los anillos heteroaromáticos sustituidos más 

comunes contienen una sustitución de peso molecular total 
menor de aproximadamente 250.

Los sustituyentes adecuados incluyen al­
quilo de C^-C^, alquenilo de Cg-C^, alquinilo de 02*-Ĉ , 

cicloalquilo de C^-Cg, bencilo, fenetilo, arilo incluyen­

do fenilo y fenilo sustituido como se define anteriormen­
te, halo -CF^, =0, -OH, amino protegido o alquilamino-de 

C^-C^, -C00H, -COOA^, -CONHg, aminometilo protegido o al- 

quilaminometilo de C^-C^, -CR^SO^-metal alcalino, -C1L,C00H 
-CHgCOOA^, o

Los nucleófilos de azufre representativos 
de Fórmula III incluyen los siguientes:

Tioureas 

aliltiourea 

N,NLdi-n-butiltiourea 
N,N'-di-ter-butiltiourea 

' N,N'-diciclohexiltiourea 
N,N'-diisopropiltiourea 
N,N'-dimetiltiourea 
N-metiltiourea '' '

N,N,N',N'-tetraetiltiourea 

N,N,N',N'-tetrametiltiourea 
tiourea

N-feniltiourea 

N,N'-difeniltiourea 

N,N-dimetiltiourea 
Acido tiobenzóico



Alguiltioles

metaatiol

etaatiol

1- ó 2-propantiol
1- ó 2-butaatiol
2- metil-l-propaatiol 

Beacentioles
beaceatiol

4-bromo-3**n!etilbencentiol
p-bromobeaceatiol

p-clorobeaceatiol
2,5-diclorobencentiol
3,4-diclorobeaceatiol

4-fluorobeaceatiol

m-metoxibeaceatiol
p-metoxibencentiol

p-aitrobenceatiol

p-metilbeacentiol
Heteroarilbioles

2- pirroltiol

3- ^-pirazoltiol

2-metil-3-pirazoltiol 

2-metil-')— iaidazoltiol

2- imidazoltiol
4- oxazoltiol

3- isoxazoltiol
2- tiazoltiol

3- isotiazoltiol
1-metil-1,2,3-briazo1-5-tiol

1-beacil-l,2,3-triazol-4-tiol
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2- metil-l,2,3-triazol-4-tiol

3, 3**dime til-1,2,3**triazo 1-4-tiol

1.2.4- triazol-3-tiol

4- metil-l,2,4-triazol-5-tiol .
3- metil-l,2,4-triazol-5-tiol

3.4- dimetil-l,2,4-triazol-5-tiol

2-metil-l,2,4-triazol-5-tiol
2- bencil-l,2,4-triazol-3-tiol 

2,3-dimetil-l,2,4— triazol-5-tiol

4- metil-3-(trifluorometil)-l,2,4-triazol-
5-tiol

3- c arba moil-4-me til-1,2,4-tri a zo1-3-tiol 

3-(carboximetil)-4-metil-l,2,^-triazol-5-
tiol

3-(ca rb oe toxime til)-4-metil-1,2,4-tria z ol-
5-biol

3-amino-4-metil-l,2,4-triazol-5-tiol pro­
tegido

3-hidroxi-4-metil-l,2,4-triazol-5-tiol

5- metil-1,2,3-oxadiazo1-4-tiol

1.2.4- oxadiazol-3-tiol 
3-metil-l,2,4-oxadiazol-5-tiol 

3-metil-l,2,3-oxadiazol-4-tioí

2- metil-l,3,4-oxadia zol-5-tiol*
3- metil-l, 2,*4-tiadia zo 1-5-tiol
1.3.4- tia dia zol-5-tiol 

2-metil-l,3,4-tiadia zol-3-tiol 

2-(N-metilacetamido)-l,3,4-tiadiazol-3-
tiol

5- tetrazoltiol

f
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¡ l-metiltetrazol-5-tiol

1-benciltetrazo1-5-tiol
1- (carboximetil) tetrazo l-5-*tiol 

"l-((sodiooxisulfonil)meti.l)tet.razol-'5i-tiol

! l-(2-dimetilaminoetil)tetrazol-5-tiol

l,2,3;4-oxatriazol-5-tiol

2- piridin-tiol
1- óxidó de 2-piridintiol
3- piridazintiol
2- pirimidintiol 
2-pirazintiol
1.2.3- triazin-4-tiol

1.2.4- triazin-3-tiol
4.5- dihidro-6-hidroxi-4-metil-5-oxo-l,2,4- 

triazin-3-tiol

1;3;5-1ri a zi n-2-tiol
1.2.4.5- tetrazin-3-tiol 
2-bencimidazoltiol 

2-benzotiazoltiol
 ̂ 2-benzoxazoltiol

tetrazolo(l,5-b)piridazin-6-tiol.

La mayoría de los nucleófilos de azufre que 

se emplean en el procedimiento de la presente invención 

son compuestos conocidos, y todos pueden prepararse de 
acuerdo con los procedimientos de la técnica anterior. En 

el caso de los heteroariltioles, la atención está dirigida 
a los numerosos volúmenes de "Heterocyclic Compounds", edi' 
tado por Robert C. Elderfield (John ^iley and Sons, Inc., 
N.Y.), asi como a los diversos volúmenes sobre los siste­

mas heterocíclicos particulares en la serie "The Chemistry

i
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of Heterocyclic Compounds" editada por ^eissbergery co­
laboradores. (John Wiley and Sons, N.Y.).

Es crítico para la presente invención que 
la reacción se lleve a cabo .en un solvente orgánico.::Sin 
embargo, la identidad del solvente no es crítica, ya que 

ha probado ser satisfactoria una gran variedad de,solven­
tes orgánicos. En general, los miembros de las siguientes 

clases de solventes se han encontrado satisfactorios hi­

drocarburos, tanto alifáticos como aromáticos, alcoholes, 

amidas, éteres, cetonas, ácidos carboxílicos, esteres de 

acido carboxílico, hidrocarburos halogenados, compuestos 
nitro, nitrilos y tioéteres. Puesto que ciertos nucleófi- 
los son líquidos, también puede emplearse como solvente 

un.j exceso de dicho reactivo.
El solvente debe ser inerte, en el sentido 

de que no debe experimentar una reacción competidora con
cualquiera de los reactivos.

Los solventes particulares que son adecua­

dos para llevar a cabo la presente práctica incluyén pen- 

tano, ciclopéntano, hexano, heptano, octano, benceno, to­

lueno, o-, m-, o p-xileno, eumeno, mesitileno, p-cimeno,

1—penteno, éter dietílico, éter butiletílico, éter diamí­

lico, éter benciletílico, acetona, metiletilcetona, 2-buta- 

nona, 3**?entanona, metilisobutilcetona, ciclohexanona, áci­

do acético, ácido propiónico',* ácido butírico, ácido isobu- 

tírico, ácido valérico, acetato de metilo, acetato de eti­

lo, acetato de propilo, acetato de isopropilo,propionato 

de etilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo, acetato 

de butilo secundario, acetato de amilo, acetato de isoemi- 

lo, isovalerato de etilo, benzoato de metilo, acetato de
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bencilo, butirato de metilo, carbonato de dietilo, maléa­

te de dimetilo, oxalato de dietilo, diacetato de etilen- 

glicol, malonato de dietilo, fluorobenceno, clorobenceno, 
bromobenceno, o-, m- op-fluorotolueno, o-,;m-., o p.-aloro- 
t'olueno, o-, m-, o p-bromotolueno, 2-cloroetano, 1- 6 2- 

cloropropano, 1- ó 2-clorobutano, l-cloro-2-metilpropano,

1, 2, ó 3-cloropentano, 1-cloronaftaleno, cloruro de'meti- 
leno, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,1-dicloroeta- 

no, 1,2-dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano, 1,1,2-tricloroe- 
tano, 1,1,2,2-tetracloroetano, o-, m- o p-diclorobenceno, 
nitrometano, nitroetano, 1- ó 2-nitropropano, nitrobemeno, 

acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, isobutironitri- 

lo, valeronitrilo, benzonitrilo, fenilacetonitrilo y tiofe- 

nó.
Los solventes preferidos son:

Hidrocarburos: 

benceno 

tolueno

0- , m-, o p-xileno 
' eumeno

mesitileno
Hidrocarburos Haloaenados: 

cloroetano

1- ó 2-cloropropano 
1- $ 2-clorobutano 
cloruro de isobutilo 
1,2, ó 3**clorppentano 
cloruro de metileno 
cloroformo 

1,2-dicloroetano
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tetracloruro de carbono
1.1.1- tricloroetaño

1.1.2- tricloroetano

1.1.2.2- tetracloroetano 
fluorobenceno 

clorobenceno 

bromobenceno

o-, m-, o p-fluorotolueno
o-, m-, o p-bromotolueno
o-, m- o p-clorotolueno

o-, m-, o p-diclorobenceno
Acidos:
ácido acético

ácido propiónico
ácido butírico

ácido isobutírico
ácido vaiérico
Esteres:

acetato de metilo 

* diacetato de etilenglicol 
acetato de etilo 
acetato de propilo 

acetato de isopropilo 
acetato de butilo 

acetato de isobutilo 

acetato de butilo secundario 
acetato de pentilo 

propionato de etilo 

butirato de metilo 

- formato de n-butilo



carbonato de propileno 

carbonato de etileno 

Compuestos Nitro:
"nitrobenceno

nitrometano

nitroetano 

nitropropano 
Ni trilos:

acetonitrilo
propionitrilo - ,
butironitrilo

isobutironitrilo

valeronitrilo
benzonitrilo
fenilacetonitrilo
Cetonas:
metilisobutilcetona
metiletilcetona
Los solventes especialmente preferidos son 

acetonitrilo'*, 1,2-dicloroetano, cloruro de metileno, pro­
pionitrilo, nitrometano, nitroetano, acido acético, ace­

tato de isopropilo, acetato de butilo y metilisobutilceto­

na.
La 3**(aciloximetil)cefalosporina de Fórmu­

la II ha sido definida como el acido. Se cree que es el 
ácido el que experimenta reacción, ya que las sales de ce- 
falosporina generalmente no son solubles en los solventes 

orgánicos. La excepción es la solubilidad de las sales de 
cefalosporina en solventes de ácido carboxílico, tales co­

mo acido acético. Por lo tanto, la presente reacción puede
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llevarse a cabo disolviendo una sal de 3-(aciloximetil)ce- 
falosporina, tal como una sal de metal, en un solvente de 
ácido carbóxílico. ,

Independientemente de la. identidad del sol­
vente, es necesario que el presente procedimiento s$,con­

duzca bajo condiciones esencialmente anhidras. En general, 

la mezcla de reacción debe contener menos de 3 por,ciento 

de 8gua y, de preferencia, menos de 1 por ciento de agua. 

Se prefiere aun más que la cantidad de agua sea menor,de 

0,5 por ciento. Cuando las fuentes comerciales de los reac­
tivos y solventes no son lo suficiente secos, la elimina­

ción del agua puede llevarse a cabo de acuerdo con los pro­
cedimientos conocidos, incluyendo la destilación azeotró- 

pica y el empleo de agentes secantes tales como alúmina, 
gel de sílice, sulfato de calcio anhidro y similares.

La presente reacción avanza én una 'amplia 

gama de temperaturas. En general, pueden utilizarse tem­

peraturas de reacción de 50 o I40oc.- pero generalmente se 
obtienen mejores resultados a temperaturas de ^0 a 1202C. 

La reacción puede conducirse a presiones elevadas, pero no 

se han observado ningunas ventajas. Por lo tanto general­
mente se prefiere la presión atmosférica debido a su sim­
plicidad.

Las cantidades de los reactivos no son cri­

ticas. Por lo general, se prefiere un exceso del nucleófilc 
de azufre, tal como de 1,0 a ^,0 equivalentes molares de 

nucleófilo de azufre por equivalente molar del reactivo 3- 

(aciloximetil)cefalosporina.

El presente procedimiento es particularmen­
te útil .para la introducción en las cefalosporinas de los
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siguientes grupos 3-heteroariltio:
5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltio- 

l-metil-lH-tetrazol-5-iltio-
"l-carboximetil-lH-tetrazol-5-ilti,o-¡ ;
4-me til-6-hidroxi-5'-oxo-l ̂ 2,4-t ria z in-

3-iltio-

5-iltio-

5-iltio-

bio-

metil-1,3 , 4-triazo 1-2-iltio- 
-metil-l,394**triazol-3**il̂ io- 
í,2-dimetil-l;394-triazol-5-iltio- 
3-metil-l,3)4-triazol-5-iI't;io- 
2,3-dimetil-1^3)4-triazol-5-iltio- ' 
l-metil-2-trifluorometil-1,314-triazol-

1 -metil-2-carboxamido-l,3,4-tria zol- 

1 -me til-2-c a rboximetil-1,3!4-tria zol-5-il-

l-metil-2-carboalcoxi-l,3;4-triazo1-5-iltio 
l-metil-2-(aminometilo protegido)-l,3!4- 

triazol-3-i!ttio-
l-metil-2-(amino protegido)-l,3)4-triazol-

5-iltio-
l-metil-2-hidroxi-l,3)4-triazol-5-iltio- 

'* lH-tetrazol-5-iltio-
l-(2-dimetilaminoetil)-lH-tetrazol-5-il^io- 
sal de metal alcalino de l-(sulfometil)-lH- 

tetrazol-5-iltio-,
5-metil-l,3,4-oxadia zol-2-iltio- 

l,3,4-tiadiazol-2-iltio- 
3-metil-l,2,4-tiadiazo1-5-iltio- y
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1 .¡ . 2-(aminometilo protegido)-!,3)4-tiadiazol-
5-iltio-.

Entre los compuestos de cefalosporina co­
nocidos importantes de la Fórmula I que pueden prepararse 

3 por medio de vías sintéticas incorporando el presente pro­
cedimiento, se encuentran los siguientes:

10

cefamandcl:
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40-

SQ-67.590:

OX
NCCHgSCHgCNH,

SKF-75073:

O

oM
OH-cm
OH

.N
N- N

CH2-S_

OOOH
'N-
CH3 .

N'
o

.CHg-S

.COOH

. N
t
CHgSÔ H

BBS-226

.CH 2-S

/
N — N-

NurrN

N j

-SQ-14.359:
.CH2-S-

-N
[¡N

,N.!
CH,

Los productos de la presente invención, 
sus derivados desbloqueados, y las sales farmacéuticamente 

aceptables de los mismos, son útiles para combatir infec­
ciones en mamíferos de sangre caliente cuando se adminis­
tran por la vía parenteral en dosis no tóxicas de entre
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aproximadamente 10 y 500 mg/kg. por peso del cuerpo. Los 

compuestos se formulan por medio de los procedimientos 

convencionales.
'Los siguientes ejemplos ilustran la presen­

te invención y permiten a los expertas en la técnica poner 

en práctica la misma.
EJEMPLO 1: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-IIETIL-lH-TETRAZOL- 
5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4^CARB0- 

XILIC0 EN ACETONITRILO -
Se agrega ácido 7**(2-(2-tienil)acetamido)ce' 

falosporánico (2,2 gramos; 5)5 mmoles) y 1 -metil-lH-tetra- 
zol-5-tiol (1 ,^ gramo; 8,6 mmoles) a 25 mi. de acetonitri- 

lo en un matraz equipado con un condensador con ur̂  tubo de 

secado que contiene sulfato de calcio anhidro que se vende 

bajo la marca Drierite. La mezcla de reacción se somete a 

reflujo, con agitación, y el avance de la reacción se ob­
serva mediante cromatografía en capa fina'(CCF). Después 

de 90 minutos a reflujo, la cromatografía en capa fina 

muestra aproximadamente dos terceras partes del material 
de partida, bl ácido cefalosporánico, y una tercera parte 
del producto deseado, ^espués de 3 horas de reflujo, la 
cromatografía en capa fina muestra aproximadamente una 

tercera parte del material de partida, el ácido cefalospo­
ránico, y dos terceras partes de producto. Después de 6 ho­

ras, en cuyo tiempo la cromatografía en capa fina muestra 
que la reacción esencialmente se ha completado, la mezcla 
de reacción se enfria a temperatura ambiente y se deja re­
posar durante la noche. El solvente se separa en un evapo- 
rador giratorio, dejando como residuo una espuma que se 

disuelve en 10 mi. de etanol. La adición a gotas de 1 mi.
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de diciclohexilamina en 10 mi. de etanol ds por resultado 

la precipitación del producto como la sal diciclohexilami- 
n8 la cual, después de 15 minutos de agitación, so separa me 

diante filtración. El producto aislado se. lava con 15, .mi.
de etanol y el p 

40aC., durante 2

-oducto se seca al vacío a temperatura de 
horas, 2,50 gramos (76,1 por ciento de

rendimiento), coi punto de fusión de 183-184ac. (cóh des­
composición)). El producto se somete a RMN, IR y CCF',.y to­

dos estos análisis son idénticos a los análisis de'una 

muestra auténtica del producto preparado por medio.del des­

plazamiento acuoso de la técnica anterior.

RMN (DMSO-dg) delta 3,52 (m, 2, 2-0^), 3,76 (s, 2, 
-CH^CONII-), 3,92 (s, 3 -CH^ de tetrazcl), 4,35 (s, 2, 

3-CH2S), 5,00 (d, 1, C^-H, j=5 Hz), 5,55 (q, 1 , Cp-H, j=5 
Hz, J=9 Hz), 6,95 (d, 2, tiofeno '3 y 4-H, J=3 Hz), 7,35 
(t, 1, tiofeno 5-H, J=3 Hz), y 8,75 (d, 1, -CH^CONH-, J=9 

Hz).

EJEMPLO 2: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 
5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARBO- 

XILICO EN ACETONITRILO . *

Se someten a reflujo el ácido 7-*(2-(2-tie- 
nil)acetamido)cefalosporánico (4,0 gramos; 10 mmoles) y 1 - 

metil-lH-tetrazol-5-tiol.(5,8 gramos; 50 mmoles) en 50 mi. 
de acetonitrilo seco (tratado sobre una resina de ácido sul 
fónico anhidro que se vende bajo la marca -Amberlite 15), 

bajo una atmósfera seca, durante 8 horas y 3/4.'Le reacción 

se sigue mediante cromatografía en capa fina y óasi se com­

pleta al final de las 8 horas y 3/4.

i. _ _ _ _ _ j -
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y

El solvente se separa mediante evaporación 

el residuo se agrega a 123 mi. de etanol. Se agrega di-

ciclohexilamina (6 mi.) en 75 mi. de etanol y el producto 

se precipita cómo la sal diciclohexilamina. Se separa me­

diante filtración, se lava y se seca, 4,30 gramos (71,0 

por ciento de rendimiento). Los análisis IR, RMN y CCF son
idénticos a los de una muestra auténtica preparada por me­
dio del desplazamiento acuoso. I*a resonancia magnética nu­

clear también es idéntica a la resonancia magnética*nuclear 
del producto del Ejemplo 1.

EJEMPLO 3: PREPARACION DE ACIDO 3-( ((1-MEI'IL-lH-TEIRAZOL- 
5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARBO- 

XILICO EN 1,2-DICLOROETANO

Se someten a reflujo ácido 7-(2-(2-tienil)- 
acetamido)cefalosporánico (2,0 gramos i 5 mmoles) y 1 -metil- 
lH-tetrazol-5-tiol (1 ,2  gramos; 10 mmoles) en 23 mi. de 

1 ,2-dicloroetano, bajo una atmósfera seca durante un total 

de 3,5 horasí Luego se separa el solvente en un evaporador 
giratorio y se agregan 23 mi. de etanol al filtrado seguido 
por la adición a gotas de una solución de 2 mi. de diciclo- 

hexilamins en 23 mi. de etanol. El producto cristaliza co­
mo la sal diciclohexilamina y se agita durante 20 minutos 
a temperatura ambiente, luego se filtra, se lava con 23 mi. 
de etanol y se seca a temperatura de 40sC., bajo vacio,
2,34 gramos de un sólido blancuzco (73)8 por ciento de ren­
dimiento). Los análisis IR y de RMN son idénticos a los de 
una muestra auténtica preparada por medio del desplazamien­

to acuoso. La resonancia magnética nuclear también es idén-
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1 tica a la resonancia magnética nuclear del producto del 
Ejemplo 1.

5
EJEMPLO 4: PREPARACION.DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 
5--IL ) TIO ) HETIL) -7-AMIN0-3--CEFEM-4-CARBOXILICO EN L,'2-DICL0- 
ROETANO "

10

15

20

25

Se agitan y se someten a reflujo durante 7 
horas ácido 7-formamidocefalosporénico (3,0 gramos;-10 mmo- 
les) y l-metil-lH-tetrazol-3-tiol (2,4 gramos; 20 mimóles) 

en 30 mi. de 1,2-dicloroetano. Ls mezcla de reacción.luego 
se enfría a temperatura ambiente y se deja reposar durante 
la noche a temperatura ambiente. Se precipita un sólido go­

moso de color rojo. El producto es identificado separando 
el grupo 7-formilo de la siguiente manera.

El solvente se separa en un evaporador gi­
ratorio y el residuo se disuelve en 25 mi. de metanol y 

2,8 mi. de HC1 concentrado y se deja reposar durante la no­
che a temperatura ambiente. La solución luego se diluye 
hasta 5O ml.^con agua, y el pH, inicialmente a 0,9, se ¿Le­
va a 3,6 mediante la adición a gotas de trietilamina. Los 
cristales de color café claro se filtran, se lavan con 
agua y se secan, 2,10 gramos (64 por ciento de rendimien­

to) . La RMN es idéntica a la del mismo producto preparado 
por medio del desplazamiento-acuoso. RMN (D2O, NaHCO^) 

delta 3,65 (q, 2, 2-0^, ¿^=16,5 Hz), 4,08 ( s , %  -CH^ en 
tetrazol), 4,16 (q, 2, 3-CHgS-, J^=12,5 Hz), 5,05 (d, 1, 
Cg-H, J=5 Hz), y 5,45 (d, 1, C,--H, J=5 Hz).

30 EJEMPLO 5; PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L-

V.
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5-IL) TIO ) METIL)-7- ( 2-( 2-TIENIL) AOETAHIDO )-3-CEFM-4-CARB0- 

XILICO EN ACETATO DE ISOPROPILO

Se someten, a reflujo (9030.) con agitación 

durante 23 horas ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalos- 

poránico (2,0 gramos; 5 mmoles) y l-metil-lH-tetrazol-5- 
tiol (1 ,2  gramos: 10 mmoles) en 25 mi. do acetato de iso- 

propilo.
La mezcla de reacción luego se enfría^ a 

temperatura ambiente. La cromatografía en capa fina mues­

tra que queda algo del material de partida, el ácido ce- 
falosporánico. El sólido de color crema claro se separa me­

diante filtración, se lava con acetato de isopropild y se 
seca, 1,60 gramos (70,8 por ciento de rendimiento). La RMN 

confirma la identidad del producto y muestra que está pre­

sente menos de 1 por ciento del material de partida, el 
ácido cefalosporánico. RMN (DMSO-dg) delta 3,72 (s, 2, 2-CI¡2
3,80 (s, 2, -CH C0NH-), 3,95 (s, 3, -CHL) da tetrazol),

"2 ^
4,30 (s, 2, 3-CH2S-), 5,10 (d, 1, Cg-H, j=5 Hz), 5,70 (q,

1, Cp-H, J=^Hz, J=8 Hz), 6,92 (d, 2, tiofeno 3- y 4-H,
J=3 Hz), 7,35 (t, 1, tiofeno 5-H, J=3 Hz), y 8,78 (d, 1, 
-CH2CONH-, J=8 Hz).

EJEMPLO 6: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 
5-IL)TI0)METlL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0- 
XILICO EN PROPIONITRILO

Se someten a reflujo en 25 mi. de propioni 
trilo seco (97SC.) ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalos 

poránico (2,0 gramos; 5 mmoles) y l-metil-lH-tetrazol-5-
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tiol (1 ,2  gramos; 10 minóles), hasta que la cromatografía 
en capa fina muestra la desaparición completa del mate­
rial de partida, el ácido cefalosporánico (4,5 horas). La 

mezcla de reacción luego;se^enfría a,temperatura—ambiente
y el solvente se separa en un evaporador giratorio,duran"
te cuyo procedimiento se pierde un poco de solución* debido 
al sacudimiento. El residuo se disuelve en 35 mi* dé eta-

nol caliente y sí3 agrega una solución de 2 mi. dedic'iclo-
i

hexilamina en 10'mi. de etanol. El producto se precipita 

como la sal diciclohexilamina y se agita 10 minutos ñ* tem­

peratura ambiente, luego se filtra, se lava con etanol y 
se seca, 1,24 gramos (39)0 por ciento de rendimiento,-sin 
incluir la pérdida de producto en el evaporador giratorio). 
Ls resonancia magnética nuclear del producto és idéntica a 
la resonancia magnética nuclear del¡producto del Ejemplo 

1 . * *

EJEMPLO 7: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 
5-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0- 

XILIC0 EN ACET0NITRIL0, FOSFATO DIACIDO DE 3,5-DICL0R0- 

FENILO AGREGADO.

Se calientan durante la noche en 2$ mi. de 

acetonitrilo seco a temperatura de 70aC. ácido 7**(2-(2-tie- 
nil)-acetamido)cefalosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles), 1 - 

metil-lH-tetrazol-5-tiol (0,87 gramos; 7)5 mmoles) y fos­
fato diácido de 3)5-diclorofenilo (0,122 gramos; 0,5 mmo­

les). Luego se separa el solvente en un evaporador girato­
rio hasta 8-10 mi. El producto empieza a cristalizar. Des- 
pues de agitarse durante.media hora, se agrega gota a gota
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.acetato de isopropilo (25 mi.) durante media hora para 

efectuar una cristalización adicional. Después de otra me­

dia hora de agitación, el producto se separa mediante fil­

tración, se lava con acétate de isopropilo y se seca',' 0,98 
gramos (43,4 por ciento de rendimiento). La resonancia 

magnética nuclear del producto es idéntica a la resonancia 

magnética nuclear del producto del Ejemplo 5. -

EJEMPLO 8: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-H-TETRAZOL-5-IL)- 

TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARBÓXILICO 
EN ACIDO ACETICO

Se agrega ácido 7"(2-(2-tienil)acetamido)ce- 
falosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 1-metil-lH-tetrazol- 

5-tiol (0,87 gramos; 7,5 mmoles) a acido acético glacial 
(25 mi.). J-*g mezcla de reacción se calienta a temperatura 
de 6O90., y ge mantiene a esta temperatura durante una ho­

ra. Solamente una cantidad muy pequeña de producto es evi­
dente en la cromatografía en capa fina. La mezcla de reac­
ción se calienta a temperatura de 80SC., y se mantiene a 
esta temperatura durante 5 horas. La mezcla de reacción 

luego se deja reposar durante la noche y el producto se se­
para mediante filtración, se lava con ácido acético y se 
seca, 0,71 gramos (31 por ciento de rendimiento). La reso­

nancia magnética nuclear del producto es idéntica a la re­

sonancia magnética nuclear del producto del Ejemplo 5*

EJEMPLO 9: PREPARACION DE ACIDO 3-(((4,5-DIHIDR0-6-HIDR0- 

Xl-4-METIL-5-0X0-l,2,4-TRIAZIN-3-IL)TI0)METIL-7-(2-(2-TIE- 
NlL)-ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN ACETONITRILO
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Se agregan ácido 7-(2-(2-tienil)8cet3mido) 
cefslosporánico (2,0 gramos; 5 inmoles) y 4,5-dihidro-6-hi- 

droxi-4-metil-5-oxo-l,2,4-triazin-3-tiol (1 ,2  gramos; 7,5 
inmoles) a 25 mi.-de acetonitrilo seco en-un matraz dé- reac 

ción sumergido en un baño de aceite a temperatura ild 84-85 

aC. El matraz es;a equipado con un condensador que tiene 

un tubo de secado que contiene sulfato de calcio anhidro 
que se vende bajo la marca Drierite. La mezcla de "reacción

i
se mantiene durante 16 horas en esta condición, con'.agita­
ción magnética lenta. r.

El producto cristaliza de la solución ca­
liente. Lg mezcla de reacción se enfría 8 temperatura am­

biente, se filtra, se lava con acetonitrilo, se lava con 

acetona y se seca al vacío, 1,81 gramos (72,6'por ciento 
de rendimiento). El producto es unos cristales blancuzcos, 
con punto de fusión de 1618C. (con descomposición).

Con reposo, el filtrado deposita una segun­
da capa de cristales. Esta capa se separa mediante filtra­

ción, se lava con acetonitrilo y se seca, 0,26 gramos (10,5 

por ciento dé rendimiento).'Esta capa segunda también fun­

de a 1619C. (con descomposición).

Por lo tanto, el rendimiento total es de 
83,1 por ciento.

EJEMPLO 10: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-METIL-l,3,4-0XA- 

DIAZ0L-2-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3ICEFEM- 
4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DICLOROETANO

Se cargan ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)ce- 
falosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 5-metil-l,3,4-oxa-



- 4 9 -

diazol-2-tiol (0,87 gromos; 7,5 mmoles) en 2$ mi. de 1 ,2- 
dicloroetano, en un matraz equipado con barra agitadora 

magnética y con un condensador que tiene un tubo de seca­

do que contiené sulfato.de.calcio anhidro que se,vende ba­
jo la marca Drierite. El matraz se sumerge en un baño de 

aceite a temperatura de 84-839C., y se retiene durante 8 

horas, luego se refrigera durante dos días.
Una parte de producto ha cristalizado;' se 

separa mediante filtración, se lava con 1 ,2-dicloroetaño 

y se seca, 1 ,10  gramos (48,7 por ciento de rendimiento).
Se disuelve en 1 $ mi. de acetona y se filtra para separar 

un producto insoluble. Luego se agregan gota a gotá-75 mi. 

de agua desionizada y el producto se separa mediante fil­
tración y se seca, 0,61 gramos, con punto de fusión de 

11430. (con descomposición.
La evaporación del solvente del filtrado 

da 0,23 gramos de una mezcla de producto y ambos materia­

les de partida.
s

EJEMPLO 11: 'PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 
5-IL)Tl0)METlL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)3-CEFEM-4-CARB0- 

XILICO EN NITROMETANO

Se agregan ácido 7**(2-(2-tienil)acetamido) 

cefalosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 1-metil-lH-tetra- 
zol-5-tiol (0,87 gramos; 7,5 mmoles) a 23 mi. de nitrome- 
tano seco en un matraz; el matraz se sumerge en un baño de 

aceite a.temperatura de 100-101SC., durante 4,3 horas, lue­
go se enfria a temperatura ambiente. La cromatografía en 
capa fina muestra que la reacción se ha completado.
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El solvente se separa en un evaporador gi­
ratorio y el residuo se disuelve en 75 mi. de acetato de 
etilo caliente. Lg solución se filtra para separar una 

Cantidad pequeña., de materiales, insolubles, luego sé" extrae 
con dos porciones de 25 mi. de bicarbonato de sodio'acuo­

so al 5 por cienbo. Los extractos combinados estratifican 

con 50 mi. de acstato de etilo y se acidifican a ün**pH de 
aproximadamente 1,0 con ácido metansulfónico acuoso^a-l ?0 

por ciento. La cspa de acetato de etilo se separa y¿la ca­
pa acuosa se extrae con 25 mi. de acetato de etilo..L3S 

capas de acetato de etilo se combinan, se secan sobre-sul­
fato de sodio anhidro y se concentran a 25 mi. en un eva­
porador giratorio. La adición a gotas de 50 mi. de^éber 

dietilico da por resultado la cristalización del producto. 
Se separa mediante filtración, se lava con éter dietilico 
y se seca, 1,27 gramos (56,2 por ciento de rendimiento), 

cristales blancuzcos, con punto de fusión de 156-1590C. $on 
descomposición). La identidad del producto se confirma me­
diante la resonancia magnética nuclear.

'**

EJEMPLO 12: PREPARACION DE ACIDO 3-( ((1-METIL-1H-TÉTRA- 
ZOL-5-IL) TIO )METIL) -7- ( 2-( 2-TIENIL) ACETAMID0)-3-CÉFEM-4- 
CARB0XILIC0 EN CLORURO DE METILENO - -

Se cargan ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)ce- 
falosporánico (11,9 gramos; 30 mmoles) y 1 -metil-lH-tetra- 
zol-5-tiol (7,0 gramos; 60 mmoles) en 300 mi. de cloruro de 

metileno (estabilizado con ciclohexano), en un autoclave de 
acero inoxidable con capacidad de un litro, equipado con 

calentador. La mezcla de reacción se agita y se calienta a

r
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temperatura de 83-8690., desarrollando una presión de
p

2,952 kg./cm , durante 16 horas. Lg mezcla de reacción 
luego se enfría a temperatura ambiente. La cromatografía

en capa fina muestra le conversión al producto, permane­

ciendo solamente 

losporánico de p

una cantidad muy pequeña del ácido-cefg- 

artida. Lg mezcla de reacción se deja re­

posar a temperatura ambiente, lo que da por resultado la 
cristalización del producto, y luego se concentra Ia\200 

mi. Los cristales se filtran y se lavan con cloruro-de me- 
tileno, 7*37 gramos (54,3 por ciento de rendimiento);. cris­
tales blancos, con punto de fusión de 163,5-16490., (con 

descomposición), *

Una segunda recolección de cristaloide co­

lor canela claro se obtiene diluyendo el filtrado con 100 

mi. de éter dietilico, filtrando, lavando con éter dietí­

lico y secando, 1,40 gramos (10,3 por ciento de rendi­
miento).

Se obtiene una tercera recolección diluyen­

do el filtrado con acetato de isopropilo, 1,18 gramos (8,7 

por ciento de rendimiento).

Por lo tanto, se obtiene un rendimiento to­

tal de 73;3 por ciento.

EJEMPLO 13: PREPARACION.DE ACIDO 3-(((1-METIL-1H-TETRA- 
Z0L-5-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAHID0)-3-CEFEM-4- 
CARBOXILICO EN FLUOROBENCENO

Se mezclan ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)- 
cefalosporanico (2,0 gramos; 5,04 mmoles) y 1 -metil-lH-te- 
trazol-5-tiol (1 ,2  gramos; 10 mmoles) en 75 mi. de fluoro- 
benceno (con punto de ebullición de*85,lsC.) en un matraz

/
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equipado con un condensador que tiene un tubo de secado 
que contiene sulfato de calcio anhidro que se vende bajo 
la maree Drierite. La mezcla se calienta a reflujo y el 
avance de la reacción se sigue mediante cromatografía en 

capa fina en acetato de etilo/ácido acético, 7/1. La reac­
ción, que permanece heterogénea durante todo el tiempo, 

esencialmente se completa en 72 horas.

La mezcla de reacción luego se enfría,-a tem­

peratura ambiente y se filtra para separar el prodúcto pre­

cipitado. El producto se lava con fluorobenceno y,S3-"seca 

al vacío a temperatura de 409C., durante cinco horas,;2,13 
gramos (93}4 por ciento de rendimiento), cristales^blan- 

cuzcos, 161-162SC. (con descomposición). La identidad'del 
producto se confirma por medio de resonancia magnética nu­
clear.

EJEMPLO 14: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-METIL-1H-TETRAZ0L 
5-IL)TI0)H3TIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARB0- 
XILICO EN TIOFENO ^

Se someten a reflujo ácido 7-(2-(2-tienil)- 
acetamido)cefalosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 1 -metil 

lH-tetrazol-5-tiol (0,87 gramos; 7?5 mmoles) en 25 mi. de 
tiofeno, durante 7 horas, durante cuyo tiempo cristaliza 
el producto. La mezcla de reacción se enfría a temperatu­

ra ambiente, se agita durante 30 minutos para completar la 

cristalización, y se filtra. El producto que se separa se 

lava con 0,5 mi. de tiofeno, luego se seca al vacio duran­

te 2 horas, 1,82 gramos (80,2 por ciento de rendimiento), 

cristales blancos, con punto de fusión de 162-1633C. (con

i
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descomposición). Lg cromatografía en capa fina muestra que 

el filtrado contiene producto adicional.

¿TEMPLO 1$: PREPARACION DE.ACIDO 3-(((5-HETIL-l,3,4-TIA- 
DÍAZ0L-2-IL)TI0)M.ETII)-7-(2-(lH-TETRAZ0L-l-IL)-ACET'AHID0)-

3-CEFEM-^CARB0XILIC0 EN ACETONITRILO

Se someten a reflujo durante dos horas' y 
cuarenta minutos ácido 7**(2-(lH-tetrazol-l-il)acetarsído)- 
cefalosporánico (0,76 gramos; 2 mmoles) y 5-metil-l;^',4- 

tiadiazol-2-tiol (0,33 gramos; 2,5 mmoles) en 10 mi;,de 
acetonitrilo de calidad reactiva. El producto cristaliza.

^a mezcla de reacción se enfría en un baño de hielo-y;se 

filtra para separar el producto, el cual se lava con tres 

mi. de acetonitrilo y se seca a temperatura de 40a bajo 

vacío, 0,61 gramo (67 por ciento de rendimiento). La iden­
tidad del producto se confirma por medio de resonancia 

magnética nuclear, delta 2,68 (s, 3) -CH^ de tetrazol),
3,72 (s, 2, 2-CHg), 4,40 (q,'2, 3-0^3-, 1^=13 Hz), 5,12 

(d, 1 , C¡6-H/J=5 Hz), 5,38 (s, 2, -CHgCONH-), 5,72 (q, 1, 

Cy-H, ¿=5 Hz, j=9 Hz), 9,00 (s, 1, tetrazol 5-H), y 9,17 
(d, 1, -CHgCONH-).

EJH4PL0 16: PREPARACION.DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 

5-IL)TIO)METIL)-7-(2-F0RMIL0XI-2-FENILACETAMID0)3-CEFEM-4- 
CARBOXILICO EN 1,2-DICL0R0ETAN0

Se agregan ácido 7-"(2-formiloxi-2-fenilace- 

tamido)cefalosporánico (2,17 gramos; 5 mmoles) y 1 -metil- 

lH-tetrazol-5-tiol (0,87 gramos; 7,5 mmoles) a 25 mi. de

:
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1 .2- dicloroetano, y la mezcla de reacción resultante se 
somete a reflujo durante seis horas. Se toman muestras pa­
ra la cromatografía en capa fina a 3 y 6 horas, Lg mezcla 

de reacción se calienta^du-ranteun período adicional de 
una hora, luego ae deja enfriar durante la noche.

solvente se separa mediante evaporación. 

Se agrega éter dLetífico al residuo, el cual se vuelve go­
moso y luego sólido. El producto se separa mediante fil­

tración, se lava' con éter dietilico y se seca, l,90^gramos 
(77*0 por ciento de rendimiento).. Resonancia magnética nu­

clear (DMSO-d^) delta 3,52 (s, 2, 2-CHg), 3,88 (s, p^-CH^ 
de tetrazol), 4,10 (s, 2, 3-C^S-), 4,92 (d, 1, Cg-H)¡¡ 5,62 
(q, 1, Cy-H, J=5 Hz, J=9 Ha), 6,06^(s, 1, -CHC0NH-)','.7,26 
(s, 5, fenilo-H), y 8,28 (s, 1, -OCH).

EJEMPLO 17: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 

5-IL)TI0)MEIIL)-7-(5-CARB0XI-5-(2,4-DICL0R0BENZAMID0)-VA- 
LERAMID0)-3-CEEEM-4-CARB0XILIC0 EN (A) ACETONITRILO Y (B)
1.2- DICLOROETANO ^

(A) Se someten a reflujo durante la noche 

(18 horas) ácido 7*-(5**carboxi-5-(2,4-diclorobenzamído)va- 

léramido)cefalosporánico (2,9 gramos; 5 mmoles), 1 -metil- 
lH-tetrazol-5-tiol (1 ,2  gramos; 10 mmoles), y 50 mi. de 

acetonitrilo. La cromatografía en capa fina muestra que ha 
tenido lugar la reacción, se estima que está completa en 

aproximadamente 90 por ciento. La mezcla de reacción se 
evapora y el residuo se suspende en acetato de etilo y se 

filtra, 1,51 gramos (48,3 por ciento de rendimiento).

(B) Se someten a reflujo durante cinco ho-
Í!/

í.. ; ' ,
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.1 ras y media acido 7-(5-c3rboxi-5-(2,4-diclbrobenzamido)va-

lerataido)-cefalosporánico (2,9 gramos; 5 minóles), 1-metil- 

lH-tetrazo1-5-tiol (1,2 gramos; 10 mmoles) y $0 mi. de
.'1,'2-dicloroetaíio. Ls cromatografía en capa fina muestra

5 que la reacción está completa en aproximadamente 90 por 

ciento.
- El solvente se decanta de la mezcla de reac-

ción, dejando un sólido semejante a plástico que se'tritu-

ra bajo éter en ebullición. El producto se separa median-

10 te filtración, 2,83 gramos (89,3 por ciento de rendimien­
to), cristales de color canela. La resonancia magnética 

nuclear corrobora la identidad del producto pero muestra 
éter. RMN (DMS0-dg) delta 1,78 y 2,26 (cada m, cadena la­
teral de adipoilo), 3,66 (m, 2, 2-CH2), 3,95 (s, 3, -CH^

18 de tetrazol), 4,30 (m, 2, 3-CHgS-), 5,08 (d, 1, Cg-H, J=5 
Hz), 5,68 (q, 1, Cy-H, J=5 Hz), 7,50 y 7,62 (cada s, 2,4-
diclorofenilo), y 9,0 (m, 2, dos -CONH).

EJEMPLOS 18: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRA-
20 Z0L-5-IL)TI0)METIL-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4- 

CARBOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO

Se agregan ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)-
cefalosporánico (0,99 gramos; 2,5 mmoles) y 1-metil-lH-te-

25 trazol-5-tiol (0,58 gramos; 5 mmoles) a 12 ,5 mi. de 1 ,2-di-
cloroetano y la mezcla de reacción se somete a reflujo. El
reflujo se conduce para permitir la separación del subpro-
ducto de ácido acético; esto se lleva a cabo regresando a 
reflujo el 1,2-dicloroetano a través de óxido de calcio.

30 Después de 5 horas y 3/4 de reflujo, la mez-
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cía de reacción se enfría a temperatura ambiente y se fil­
tra. Les agujas apelusadas se lavan en 10 mi. de 1,2-di- 

cloroetano y se secan, 0,77 gramos (68,1 por ciento de 
rendimiento). ... ^ - . ,,

La evaporación del filtrado da otros(0,04 

gramos de producto (3?5 por ciento de rendimiento).'
La identidad del producto se confirma me­

diante cromatografía en capa fina y, en el caso del pro- 

ducto principal, mediante resonancia magnética nuclear.

La RMN es idéntica a la RMN del producto del Ejemplo *"5.

EJEMPLO 19: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-HETIL-l,3/4-TIA-
DIAZ0L-2-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAHID0)-34CE?EM-
4-CARBOXILICO EN ACETONITRILO 

! -

Se someten a reflujo durante la noche a tem­

peratura de 79SC., ácido 7*"(2-(2-tienil)acetamido)cefalos- 

poránico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 5-metil-l,3,4-tiadiazol- 
2-tiol (2,64 gramos; 20 mmolés) en 25 mi. de acetonitrilo.
Le.cromatografía en capa fina muestra.solamente una canti­
dad muy pequeña del material de partida, el ácido cefalos- 
poránico. La mezcla de reacción se filtra, para separar un 

residuo oleoso y el solvente se separa en un evaporador 

giratorio. El residuo se cristaliza en acetonitrilo: aceta­

to de isopropilo, 1:1, se separa mediante filtración, se 

lava y se seca al vacio, 1,59 gramos (33,9 por ciento de 

rendimiento), con punto de fusión de 1663C. La identidad 

del producto se confirma mediante análisis IR, UV, de RMN,
EM y análisis elemental. La RMN (DMSO-d^) delta 2,68 (s, 3, 
-CH^ de tetrazol), 3,68 (s, 2, 2-CHg), 3,76 (á, 2, -CH^CONB-).
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4,38 (q, 2, 3-CHgS-, J=13 Hz), 5,10 (d, 1, C^-H, J=5 Hz), 

5,70 (q, 1 , Cy-H, J=5 Hz, j=9 Hz), 6,92 (d, 2, tiofeno 3- 

y 4-H), 7,37 (t, 1, tiofeno 5-H), y 9,10 (d, 1, -CH9CONH, 

J=9 Hz).

EJEMPLO 20: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L-

5-IL) TIO )METIL)-7- ( 2-( 2-TIENIL) ACETAMIDO ) -3-CEFET4-4-CARBO- 
XILICO EN 1,1,2-TRICLOROETANO

Se agregan ácido 7-(2-(2-tienil)acetámído)- 
cefalosporánico (2,0 gramos; 5 amóles) y 1-metil-lH-tetra- 
zol-5-tiol (1,2 gramos; 10 mmoles) a 2 5  mi. de 1,1-,2-tri- 

cloroetano y se calientan a temperatura de 100-1019C. La 

reacción se sigue por medio de cromatografía en capa fina;
i

después de 4 horas a temperatura de 100-1012C., con agita­

ción, la cromatografía en capa fina muestra que no queda 
nada del ácido cefalosporánico de partida. La mezcla de 

reacción se enfría a temperatura ambiente, con agitación.
Se introduce una semilla y la mezcla de reacción se deja 
agitar durante 13 noche. El producto cristaliza. El solven­

te se separa mediante evaporación y se agregan 25 mi. de 

1,2-dicloroetano. El solvente se separa de nuevo mediante 
filtración y el producto se lata y se seca al vacio.

Se obtienen 0,98 gramos de acido 3**(((l**me- 

til-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)acetamido)- 
3-cefem-4-carboxilico, con punto de fusión de 1582C. (con 
descomposición) (43,4 por ciento de rendimiento).

EJEMPLO 21: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 

5-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TI3NIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0-
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1 XILICO EN (A) METILETILCETONA Y EN (B) i^1,2-TRICLOROEBA­
NO

8

(A) Se agregan ácido 7°*(2-(2-tienil.)aceta- 
mido)cefalosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 1 -metil-lH- 
tetrazol-5-tiol (1 ,2  gramos; 10 mmoles) a 25 mi. de metile- 

tilcetona y se someten a reflujo durante 48 horas, ha*cro­

matografía en capa fina muestra que queda solamente úna 
cantidad muy pequeña del ácido cefalosporánico de partida.

10 La mezcla de reacción se laVa con una mezcla de 2,5 !gramos 
de bicarbonato de sodio en 50 mi. de agua. Lg capa acuosa 

se trata con 1 gramo de carbono y se agregan 50 lalí do ace­
tato de etilo. El pH luego se baja a un pH de 1,6 con 4 mi.

de ácido de metansulfónico en 30 mi. de agua. Lg capa de j
15 acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio y se eva-

20

pora hasta obtener un aceite en un evaporador giratorio.

El producto se cristaliza mediante la adi­
ción a gotas de 50 mi. de éter. El producto se separa me­
diante filtración, se lava y se seca al vacio, 0,94 gramos 

(41,6 por cibnto de rendimiento). La RMN es idéntica a la 
RMN del producto del Ejemplo 5*

(B) La reacción se repite con los mismos 
materiales de partida y las cantidades que en la parte (A), 
con excepción de que se utilizan 50 mi. de 1,1,2-tricloro-

25 etileno como solvente. La mezcla de reacción se somete a

30

reflujo durante 16 horas, en cuyo tiempo la cromatografía 
en capa fina muestra que ya no está presente nada del aci­

do cefalosporánico de partida. El producto se separa como 

se describe en la parte (A), 0,47 gramos (20,8 por'diento 
de rendimiento). La RMN es idéntica a la RMN del producto
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del Ejemplo 5-

EJEMPLO 22: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-METIL-1H-TETRAZOL-
3-IL) TIO) METIL) -7-( 2-FENILACETAMIDO )-7-MBI0XI-.3-CEP2ÍÍ.-4- 

¡ ' .... 
CARBOXILTCO EN 1^2-DICLOROETANO

Se mezclan ácido 7"*(2-fenilacetamido)-7-me- 
toxi-cefalosporánico (210 mg.; 0,3 mmoles), 1-metil-lH-te- 

trazol-5-tiol (87 mg.; 0,73 mmoles) y 13 mi. de 1,2-diclo- 

roetano, y se someten a reflujo durante 6 horas bajo ni­

trógeno, en cuyo tiempo la cromatografía en capa fina mues­
tra solamente una cantidad muy pequeña del ácido cefalos- 
poránico de partids. Se agrega más l-metil-lH-tetrazol-5- 

tiol (29 mg.; 0,23 mmoles) y la mezcla de reacción se so-* 
mete a reflujo durante otras tres horas. La cromatografía 

en capa fina no muestra ningún cambio apreciable.
La mezcla de reacción se lava cuatro veces 

con bicarbonato de sodio saturado y la capa de bicarbona­

to se lava tres veces con acetato de etilo, se agrega una 
cantidad de acetato de etilo nuevo, se enfría a temperatu­
ra de 0°C., y se ajusta a un pH de 2,2 con HC1 al 20 por 
ciento. Las capas se separan y la cepa acuosa se lava con 

acetato de etilo. L¿s capas de acetato se combinan, se la­
van con NaCl saturado, se secan sobre sulfato de magnesio, 

se filtran y se evaporan, dejando una espuma de color ver­
de pálido como un residuo, 199 mg. (83,6 por ciento de ren­
dimiento). Lg identidad del producto se confirma mediante 

cromatografía en capa fina y resonancia magnética nuclear. 
RMN (CDCl^ 4- Id acetona-dg) delta 3,45 (s, 3, -OOH^), 3,55 

(s, 2, 2-CH2), 3,75 (s, 2, pCHgCO-),* 3,9 (s, 3, %  en te-
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1 trazol), 4,4 (s, 2, 3-CHgS-), 5,1$ (s, 1, Cg-H), 7 , 3 5  (s, 
5 ,  ^), 3,0 (s, 1, -CH^CONHl), y ^/11,2 (s, 1, J=0 Hz, 
-COOH).

s
1

EJEMPLO 23:. PREPARACION DE ACIDO 3-(((2-BENZ0TIAZ0LIL)- 

TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARBÓXÍLIC0 
EN 1,2-DICL0R0ETÍN0 ^

Se cargan en un matraz ácido ?-(2-(2-tie-

10 nil)acetamido)cefalosporánicoí(1,0 gramo; 2,3 mmole.á)2*y 2- 
mercaptobenzotiazol (0,623 gramos; 3,75 mmoles), el aire 

se desplaza con una carga de nitrógeno, se agregan 25 mi. 
de 1,2-dicloroetano, y la mezcla de reacción se calienta a 

reflujo y se somete a reflujo durante aproximadamente 24
15 horas, con agitación. La mezcla de reacción luego se en­

fría y se filtra, dando el producto como un material blan­

cuzco, 1,1 gramos (88 por ciento de rendimiento),' con un 

punto de fusión de 190,5-191-C. (con descomposición). Se

20
seca durante la noche a temperatura de 40°c., bajo vacío, 

y se somete á análisis. La identidad del producto se con­
firma por medio de resonancia magnética nuclear, UV, es-

25

pectroscopía de masa, IR y análisis elemental. RMN (DMSO-dg 

delta 3,74 (s, 2, 2-CHg), 3,80 (s, 2, -CHgCONH-), 4,58 (q, 

2, 3-CHgS-, J=13 Hz), 5,14 (d, 1, Cg-H, J=5 Hz), 5,73 (q,
1, Cy-H, J=5 Hz, J=8 Hz), 6,96, 7,43 y 7,96 (cada m, ani­
llos de fenilo y tienilo), 9,10 (d, 1, -CHgCONH-, J=8 Hz).

30

EJEMPLO 24: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-(N-METILACETAMI- 

D0)-1,3,4-TIADIAZ0L-2-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMI- 
D0)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DICLOROETANO
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Se agregan ácido 7**(2-(2-tienilacetamido)- 

cefalosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 5-(N-metilaceta- 

mido)-l,3,4-tÍ3diazol-2-tiol (1,42 gramos; 7,5 mmoles) a 

$0 mi. de 1 ,2-di.cloroetsno y la mezcla de reacción se so­
mete a reflujo durante 10 horas. La mezcla de reacción se

enfría, se filtr 

al vacío, 2,06 g 

sión de 178-1793

3, se lava con 1,2-dicloroetano y se seca 

ramos (78,3 por ciento) con punto de^'fu- 
. La identidad del producto se confirma 

por medio de IR,¡UV, resonancia magnética nuclear, espec­
troscopia de masa y análisis elemental. RMN (DMS0-d¿)'del­

ta 2,42 (s, 3, -COCH^), 3,74 (m, 7, 2-CHp, -CH^ de te tra­

soí y -CHgCONH-), 4,35 (q, 2, 3-0^, ¿=13 Hz), 5,10;(d, 1,

Cg-E, ¿=5 Hz), 5,70 (q, 1, Cp-H, J=5 Hz, J=9 Hz), 6,96 y 
7,36 (cada m, 3, tiofeno H), y 9,l0 (d, 1, -CHg-CONH-, 

J=9 Hz).

EJEMPLO 25: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 

5-IL)TIO)METIL)-7-(N-ter-BUTOXICARBONIL)-2-PENILGLICILAMI- 
D0)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DICLOROETANO

Se somete a reflujo 1,2-dicloroetano (45 
mi.) para separar los azeótropos de agua-solvente, luego 

se destila hasta 30 mi., lo que se deja enfriar. Se agre­

ga el ácido 7-(N-ter-butoxicarbonil-2-fenilglicilamido)ce- 
falosporanico (253 mg.; 0,5 mmoles) y la solución se des­
tila otra vez hasts 15 mi., y de nuevo se enfria. Se agre­

ga el l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (87 mg.; 0,75 mmoles) y 

la mezcla de reacción se somete a reflujo cajo nitrógeno y 
se observa mediante cromatografía en capa fina. A las 16 

horas, la cromatografía en capa fina muestra solamente una
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cantidad, muy pequeña de material de partida.

La mezcla de reacción se lava cuatro veces 
on bicarbonato de sodio saturado y las capas de bicarbo- 
ato se combinan y se lavan dos veces con acetato de ¡eti- 

lb. A las capas de bicarbonato lavadas, se agrega acetato 
de etilo nuevo, y la solución se enfría a temperatura de 
Oac., y se ajusta a un pH de 2,4 con HC1 al 20 por ciento. 

Las capas se separan. Lg capa acuosa se lava con acetato 
de etilo. ....

Las capas de acetato de etilo se combinan, 
se lavan con NaCl saturado, se secan sobre sulfato de mag­
nesio, se filtran y se evaporen, dando una espuma -blanca, 
224 mg. (8^ por ciento de rendimiento). La identidad del 

producto se confirma por medio de cromatografía en capa 
fina y resonancia magnética nuclear. La resonancia magné­
tica nuclear muestra una cantidad pequeña ( <[ 0,10 por

ciento) del ácido cefalosporánico de partida.

El producto se suspende en 10 mi. de éter 
dietílico y se tritura durante una hora. El éter se de­

canta y se agregan 10 mi. de éter dietílico nuevo y se 

tritura durante una hora. El éter se decanta y se evapora 
hasta sequedad, rindiendo el producto como un polvo blan­
co. La identidad del producto se confirma por.medio de 

cromatografía en capa fina y resonancia magnética nuclear. 
RMN (CDCl^) delta 1,45 (s, 9,-C00 ter C ^ ) ,  5,6 (s, 2,

2-CH2), 3,95 (s, 3) CH^ en tetrazol), 4,3 (s, 2, 3-CH2S-), 
4,9 (d, 1, J=6 Hz, Cg-H), 5,4 (d, 1 , J=8 H's, 0CH-), 5,75 
(q, 1 , J=4 Hz, Cy-H), 6,2 (d, 1 , J=8 Hz, pgH-), 7,4 (s, 5, 

g), 7,65 (d, 1, J=8 Hz, -CONH), y ^9,3 (s,"l, COOH). 

EJEMPLO 26: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L-
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5-IL)TI0 )METIL)-7-( N-(ter-BUT0XICA^0NIL)-2-(p-HIDR0XI- 

F.ENIL)GLICILAMlD0)-3-CEFEMh4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DICLORO-

ITANO

" S e  somete 3 reflujo 1,2-dicloroetano' (4$ 

mi.) con un eliminador y se separan 1$ mi. de solvente.

Los 30 mi. restantes se enfrían. Se agrega ácido 7-̂ (N-*?(ter- 

butoxiC3rbonil)-2-(p"hidroxifenil)glicilamido)cef3losporá- 
nico (260,3 mg.; 0,3 mmoles) y la solución se destilé adi- 

cionalmente, hssta 13 mi. y se enfria de nuevo. Se agrega 
l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (87 mg.; 0,73 mmoles) y la mez­

cla de reacción se calienta a temperatura de 63-?Oab.;; y 
se sigue mediante cromatografía en capa fina. I*a cromato­
grafía en capa fina no muestra casi nada de material de 
partida después de 3 horas, y la mezcla de reacción se 
elabora al final de 4 horas.

La elaboración y purificación son esencial­

mente en la misma forma que se describe en el ejemplo an­

terior. El rendimiento es de 189 mg. de producto crudo 

(63,5 por ciento) y 46 mg. de producto purificado (aproxi­
madamente 16 por ciento). RMN (CDCl^ 4- 2d acetona d^) del­

ta 1,43 (s, 9, -COOterC^Hp), 3,35 (s, 2, 2-CH2), 3,85 (s,
3, CH^ en tetrazol), 4,3 (s, 2, 3-CH2S-), 4,9 (d, 1 , J=6 

Hz, Cg-H), 5,3 (q, 1, J=3 Hz, Cy-H), 5,4 (s, 1, HO-0CH-), 
5,75 (d, 1, J=6 Hz, H 0 W - ) ,  6,4 (s, 1, COOH), 6,8 (d, 2, 
J=8 Hz. NH

7,9 (d, 1, -COME),
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EJEMPLO 2?: PREPARACION DE ACIDO 3-( ((1-MEIIL-1H-IETRAZOL--

3- IL)TlO)METIL)-7-(2-FENOXIACETAMIDO)3-CEFEM-4-CARBOXILICO 
EN 1,2-DICLOROETANO

! Se somete a reflujo 1,2-dicloroetanó (60
mi.) con un eliminador y se separan 15 mi. de solvente, 

dejando 45 mi., los cuales se enfrían. Se agrega ácido- 
7-(2-fenoxiacetamido)cefalosporánico (406 mg.; 1 mmoles) 
y la solución se destila adicionalmente, hasta  ̂y

se enfría de nuevo. Se agrega l-metil-lH-tetrazol-5'-'tiol 
(174 mg.; 1,5 mmoles) y la mezcla de reacción se somete a 
reflujo bajo nitrógeno durante 12 horas, en cuyo tiempo 
la cromatografía en capa fina en éter dietílico/(écido 

acético/agua, 3-1)) 10:3) muestra producto, exceso del 
reactivo tiol, una cantidad pequeña del reactivo acido 

cefalosporánico y un compuesto desconocido.
La mezcla de reacción luego se elabora 

esencialmente en los mismos procedimientos que se descri­

ben en los dos ejemplos anteriores. La cromatografía en 

capa fin3 dél producto final muestra que es idéntica con 
una muestra auténtica de producto preparado por medio de 

los métodos de la técnica anterior. RMN (CDCl^)'delta 

3,65 (s, 2, 2-CH2-), 3)9 (s, 3) CH^ de tetrazol), 4,35 
(s, 2, 3-CH^S-), 4,65 (s, 2, 0OCHg-), 5,1 (d, 1, J=4Hz, 

C^-H), 5,9 (q, 1, J=4 Hz, C^H), 7,1 (m, 5, %-), 7,6 (d,
1, J=lO Hz, -C0NH-), y ^ 9  (s, 1, -C00H).

-EJEHPIO 28-31: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TE- 
TRAZOL-5-lL)lIO)METIL)-7-(2-(2-TIENlL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-

4- CARB0XILIC0 EN FLU0R0BE?-ICEN0 -



El ácido 3-(((l**inetil-lH-tetrazol-5--il)- 
tio)metil)-7*"(2-(2-tienil)acetamido)-3-'Cefem-4-carboxíli'- 

co se prepara en cuatro diferentes reacciones, utilizando

cada una un ácido eefalosporánico diferente como material
:

de partida, en lja siguiente forma:

23: Acido 3*-(propioniloximetil)-7-*(2:-(2- 
tienil)acetamido)-3-cefem-4-carboxi-"

lico (41 mg. $ 0,1 mmol)
! *
29: Acido 3-(2-metilpropioniloximétil)-7- 

(2-(2-tienil)acetamido)-3-cefeÍ3-̂-'!— car- 
boxilico (42 mg.; 0,1 mmol),

30: Acido 3"(n-butiriloximetil)-7-"(2-(2-
tienil)acetamido)-3-cefem-4-carboxíli- 

co (42 mg.; 0,1 mmol)
31: Acido 3-(ciclobutilcarboniloximetil)- 

7-(2-(2-tienil)acetamido)-3*"Cefem-4- 
carboxílico (43 mg.; 0 ,1 mmol)

En cada caso el compuesto se suspende en 

10 mi. de fluorobenceno (el cual ha sido secado sobre un 

desecante de'aluminósilicato vendido bajo la denominación 
Tamiz Molecular Linde 4-A). Se agrega 1-metil-lH-tetrazol-
5-tiol (en cada reacción 18 mg.; 0,15 mmoles) y la mezcla 
de reacción se somete a reflujo durante aproximadamente 24
horas. En cada reacción se precipita el producto y se se­
para mediante filtración y se seca. La cromatografía del 
producto en acetato de etilo/ácido acético muestra que ca­

da desplazamiento ha sido cuantitativo. La resonancia mag­
nética nuclear de cada producto está de acuerdo con la de 

una muestra auténtica del producto preparado por medio de 
desplazamiento acuoso.
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EJEMPLO 32: PREPARACION DE ACIDO 3-(((3-METIL-l,2,4-0XA- 

DIAZOL-5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM- 
4-CARB0XILIC0 EN 1,1,2-TRlCLOROETANO

Se suspende ácido 7-(2-(2-tienil)acétamido) 
cefalosporánico (396 mg.; 1 mmol) en 40 mi. de 1 ,1 ,2-tri- 

cloroetano y se agrega 3-metil-l,2,4-oxadiazol-5-tipí (116 
mg.; 1 mmol). La mezcla de reacción se calienta a tempera­

tura de 1133C., en un baño de aceite durante aproximada­

mente 3 horas, luego se deja enfriar durante la noche y 

se evapora hasta obtener un aceite. Se agregan acetato de 

etilo y bicarbonato de sodio saturado. Lg porción de ace­

tato de etilo se enjuaga de nuevo con bicarbonato de sodio 
saturado, y las porciones acuosas se combinan y se extraen 
de nuevo con acetato de etilo. La porción acuosa se estra­
tifica con acetato de etilo nuevo, se enfria en un baño 

de hielo y el pH se ajusta a 2,5 con ROI al 20 por ciento. 
Las capas se separan y la capa acuosa se extrae de nuevo.
La capa de acetato de etilo se lava, se combina con cloru­

ro de sodio saturado, se seca sobre sulfato de magnesio, 
se filtra y se evapora. Se agrega al residuo 1,1,2-triclo- 
roetano, después de lo cual el producto forma un sólido,

220 mg. (48 por ciento de rendimiento). La identidad del 

producto se confirma por medio de resonancia magnética nu­

clear, IR, UV y bioautogramaJ'RMN (DMSO-dg delta 2,35 (s,

3, CH^ en oxadiazol), 3,7 (q, 2, J=18 Hz, 2-0̂ ), 3,8 (s,
2, -CHgCONH-), 4,4 (q, 2, J=14 Hz, 3-CI^S-), 5,í''(d, 1,

J=5 Hz, Cg--H), 5,6 (q, 1 , J=4 Hz, C^-H), 6,9, *7,3 (t, d, 3, 
tiofeno H), y 9,1 (d, 1, J=8 Hz, -CI^CONH-).

EJEMPLO 33: PREPARACION DE ACIDO 3-(((lH-l,3,4-TRIAZ0L-



5-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CAR- 

BOXILICO EN 1,1,2-TRICLOROETANO

" Se suspende ácido 7**(2-(2-tienil)acéuami- 

do)cefalosporánico (396 mg.; 1 mmol) en 30 al. de 1,1,2- 
tricloroetano y se agrega lH-l,3,4-triazol-5**t;iol (100 
mg.; 1 mmol). Le mezcla de reacción se calienta a tempe­

ratura de IO50C. -En 3^ minutos, el producto se precipita. 

El calentamiento a 1002C., se continúa durante aproxima­

damente 6 horas, en cuyo tiempo se enfría la mezcla dé 

reacción a temperatura ambiente. El producto se recoge me­
diante filtración y se enjuaga con 380 mg. de 1 ,1 ,2-tri- 
cloroetano (87 por ciento de rendimiento). La identidad 
del producto se confirma por medio de IR, RMN, UV y bio- 
autograma. ^a bioautograma también muestra la presencia 

del material de partida, el ácido cefalosporánico, que la 
cromatografía líquida a presión elevada mostró estaba pre­

sente en la cantidad de 6,8 por ciento. RMN (DMSO-d^) del­

ta 3,7 (á, 2, 2-CHg), 3,8 (s, 2, -CH^CONH-), 4,2 (q, 2,

J=5 Hz, 3-<%S-), 5,1 (d, 1, J=5 Hz, Og-H), 5,7 (q, 1,
J=4 Hz, Cp-H), 7,0, 7,4 (t, d, 3, tiofeno H), 8,45 (s, 3, 
triazol ^NH), y 9,13 (d, 1, J=8 Hz, -CH^CONH-).

EJEMPLO 34: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-METIL-1H-TETRAZ0L- 

5-IL)TI0)METIL)-7-(2-FENILACETAMID0)-3-CEFEH-4-CARB0XILIC0 
EN CLOROFORMO

-67  -

Se suspende ácido 7**(2-fenilacetamido)ce- 

falosporánico (195 mg.; 0,5 mmol) en 73 mi. de cloroformo 

y se agrega.l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (75 mg.; 0,65mmoles)

.
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La mezcla de reacción se calienta en un baño de aceite a 

temperatura de 80_85SC., durante 3 horas y se destilan 60 
mi. La cromatografía en capa fina muestra muy poco,produc­

to, -después de lo cual.se.agregan 20 mi. de 1,2-díclproe-
i  ̂- -—* **

taño y el calentamiento se continúa durante la noche. La 

cromatografía en capa fina de la mezcla de la reacción 18 

siguiente mañana muestra que hay presente poco ácido-'ce- 
falosporánico dql material de partida. Después de un tiem­

po de reacción total de 26 horas, la mezcla de reacción se 
enfria a temperatura ambiente. El producto se elabora esen­

cialmente por medio de los mismos procedimientos qúe, se 
describen en el Ejemplo 32, dando 80 mg. de material,puri­

ficado (3$ por ciento de rendimiento). La identidad del 

producto se confirma por medio de resonancia-magnética nu­
clear, IR, UV, y bioautograma. RMN.(DMSO-dg) delta 3,6 (s, 
2, 2-CHg), 3,7 (s, 2, -C^CONH-), 4,0 (s, 3, CH^ en tetra- 

zol), 4,3 (s, 2, 3-CH2S-), 5,1 (d, 1,. J=5 Hz, Cg-H), 5,7 

(q, 1, J=4 Hz, Cy-H), 7,3 (s, 5, g), y 9,13 (s, 1, J=8 Hz, 
-CISCOME-). i

EJEMPLO 35: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 
5-IL)Tl0)METIL)-7-ACETAMID0^3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN 1,2- 
DICLOROETANO

Se mezclan ácido 7-acetamidocefaibsporáni- 
co (314 mg.; 1 mmol) y l-metil-lH-tetrazol-5-tíol (98 mg.; 
0,65 mmoles) en 70 mi. de 1 ,2-dicloroetano; se destilan 50 

mi. y la mezcla de reacción luego se somete a reflujo du­
rante aproximadamente 24 horas.

La mezcla de reacción se elabora esencial-
í;h

__  ' ? -
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mente por medio de los procedimientos descritos en el 

Ejemplo 32, dando 120 mg. de producto (rendimiento de 32 

por ciento). La identidad del producto se confirma por me­
dio de RMN, IR, UV y bioautograma. RMN (DMSO-dg) delta 

1,97 (s, 3, CH^CONH-), 3,7 (s, 2, 2-CH2), 4,0 (s, 3, CH^ 

en tetrazol), 4,35 (s, 2, 3-CH2S-), 5,1 (d, 1, J=5 Hz, 
C^H), 5,7 (q, 1, J=4 Hz, Cy-H), y 8,8 (d, 1, J=8 Hz;^ 
-CH^CONH).

EJEf-lPLO 36: PREPARACION DE ACIDO 3- ( ( (3-METIL-l, 2 ̂ ̂t-TI A- 

DIAZ0L-5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-OEFEM- 
4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DIOLOROETANO

En 5O mi. de 1,2-dicloroetano se mezclan 

ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico (200 mg.; 
0,3 mmoles) y 3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-tiol (85 mg.;
0,65 mmoles) y se calientan a temperatura de 95-0., en un 
baño de aceite. La temperatura del baño se mantiene a 90BC 
durante 19 horas. Lg mezcla de reacción luego se separa 

del baño y se deja enfriar y se refrigera durante un día. 

Luego se agregan tres volúmenes de acetato de etilo y se 
lavan con dos porciones de 5O mi. de bicarbonato de sodio 
saturado. Las porciones acuosas combinadas se extraen con 

acetato de etilo, se colocan en capas con acetato de etilo 
nuevo y se enfrían en un baño de hielo. El pH se ajusta a 
2,0. I*ag capas se separan y la capa acuosa se extrae de 

nuevo con acetato de etilo. Las porciones de ac'etato de 

etilo combinadas se lavan con cloruro de sodio saturado, 
se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evapo­

ran, dando 252 mg. de una espuma. Se cristaliza en aceto-
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1 na/áter dietílico, 153 mg. (6$ por ciento de rendimien- 
to). La identidad del producto se confirma por medio de

5 _

RMN, UV, IR y bioautograma. RMN.(DMSO-dg) delta 3,y (s, 
2, 2-CSg), 3,8 (s, 2,.-CH2C0NH), 4,5 (q, 2, J=15 'H'g,' 

3-CH2S-), 5,1 (d, 1, J=5 Hz, Cg-H), 5,7 (q, 1, J=4^z, 
C<¡7**H ), 6,96, 7,38 (t, d, 3, tiofeno H), y 9,13 (d, í, 
J=8 Hz, -CH^CONH). ^

10

EJEMPLO 37: PREPARACION DE ACIDO 3-(((2-PIRIMIDINIL)TI0)- 

METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN 
ACETONITRILO ^

i .....

18

En 25 mi. de acetonitrilo seco se mezclen 
ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico (2,0 gra­
mos; 5 mmoles) y 2-mercaptopirimidina (0,62 gramos; 5,5 

mmoles) y la mezcla se somete a reflujo durante la noche 

(16 horas) con agitación. La cromatografía en capa fina 
muestra una conversión completa en producto. La mezcla de 

reacción se enfría a temperatura ambiente y el p'roducto
20 se separa mediante filtración. Luego se lava con 50 mi. 

de acetonitrilo y se seca al vacío a temperatura de 5O3C., 
durante 4 horas, 1,86 gramos de cristales blancuzcos (83,0 

por ciento de rendimiento), con punto de fusión de 2179C.

25
(con descomposición). RMN en DMSO-dg muestra que no hay 
presente material de partidas La identidad del producto

30

es confirmada por medio de IR, UV y RMN. RMN (DMSO-dg) 

delta 3,55 (q, 2, 2-0^, J=18 Hz), 3,74 (s, 2, -CH^CONH), 
4,28 (q, 2, 3-CH2S-, J=13 Hz), 5,00 (d, 1, Cg-H, J=5 Hz), 

5,64 (q, 1 , Cy-H, J=5 Hz, J=9 Hz), 7,08 (m) y 8,52 (d)
(6, tiofeno y pirimidina H), y 9,00 (d, 1, -CHpCONH-,



- 7 1 -

1 J=9 Ha).

8

EJEMPLO 38: PREPARACION DE ACIDO 3-(((2-PIRIMIDINIL)TIO)- 

METlL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0XILI.C0 EN 
ACIDO ACETICO

11 ácido 7**(2-(2-tienil)acetamido)cefálos-
poránico (2,0 gramos; 5 mmoles), 2-mercaptopirimidina (0,6
-*..  ' ¡ "
gramos; 5,4 mmoles) y acetato de sodio (0,41 gramos; 5

10 mmoles) en 25 mi. de ácido acético glacial, se calientan 
a temperatura de 852C., durante 4 horas. El producto cris­
taliza durante el curso de la reacción. La mezcla de reac-

15

ción luego se enfría a temperatura ambiente y el producto 
se separa mediante filtración, se lava en ácido acético y 

se seca, 1,53 gramos (70,5 por ciento de rendimiento) de 
cristales blancos, con punto de fusión de 2189C. (con des­
composición). La identidad del producto se confirma por 

medio de IR, UV, RMN y análisis elemental. l*a resonancia 

magnética nuclear es idéntica a la resonancia magnética
20 nuclear del producto del Ejemplo 37.

25

EJEMPLO 39: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-IH-TETRAZ0L- 

5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)CEFALOSPORANICO 
EN ACIDO ACETICO.

¡

SO

Se calientan a temperatura de 75-773C., y 
se mantienen allí durante 8 horas, ácido 7-(2-(2-tienil)- 

acetamido)cefalosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles), 1 -metil- 
lH-tetrazol-5-tiol (0,81 gramos; 7 mmoles) y acetato de 

sodio (0,41 gramos; 5 mmoles) en 25 mi. de ácido acético
/
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glacial. La cromatografía en capa fina se lleva a cabo 

cada hora y a las ocho horas, la cromatografía en capa 

fina muestra que la reacción está completa. La mezcla de

reacción se enfría a temperatura de 40-4530.-^ 'y  el.^ácido
! . 'acético se separa al vacío. Al residuo luego se agregan 

50 mi. de acetato de etilo y 50 mi. de agua. La capa, acuo­

sa se acidifica a un pH de 1,5 con HgSO^ 1N* La capa de 
acetato de etilo se separa, se seca sobre sulfato de so­
dio anhidro y el acetato de etilo se separa en un'évápo- 
rador giratorio. El residuo, un aceite de peso ligero, se

o. '

vuelve a disolver en 5^ mi. de etanol y se agrega unajso­

lución de 2 mi. de diciclohexilamina (10,2 mmoles) .en 10 
mi. de etanol. El producto se precipita casi inmediata­

mente como la sal diciclohexilamina pero se agita durante 
un período adicional de 15 minutos; luego se separa me­
diante filtración, se lava con etanol y se seca, 1,2 gra­

mos (37;8 por ciento de rendimiento), con punto-'de fusión 
de 185-18630. Los IR, RMN y UV son idénticos a las mues­

tras previamente preparadas'del mismo producto.

EJEMPLO 40: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-BENCIL-lH-TETRA- 
ZOL-5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4- 
CARBOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO

A 25 mi. de H2-dicloroetano se agregan 

acido 7-(2-(2-tionil)acetamido)cefalosporánico (2,0 gra­
mos; 5 mmoles) y l-bencil-lH-tetrazol-5-tiol.(l,44 gramos; 

7,5 mmoles) y la mezcla de reacción se calienta a tempe­
ratura de 853C., en un baño de aceite y se mantiene á esa 

temperatura durante la noche, con agitación. Lg ctómato-
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.grafía en cape fina muestra que no hay presente ácido ce- 

falosporánico de partida. El solvente se separa en un eva- 

porador giratorio, dejando una espuma. A la espuma, se 

agregan 25 mi. de metanol- y-la mezcla se calienta en.un 

baño de vapor ha'sta que se disuelve la muestra. El solven­

te se evapora en un evaporador giratorio y el producto 

cristaliza. Se agita durante 1$ minutos, luego se"separa 

mediante filtración, se lava con metanol y se seca al va­

cío, 1,6 gramos '(60,6 por ciento de rendimiento),'con pun­

to de fusión de 17 1-17 1,5^0. --

EJEMPLO 41: PREPARACION DE ACIDO 3-AMIDINOTIOMETIL-7- 
(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CAEB0XILIC0 EN ACETO- 

NITRILO

Se calientan s temperatura de 87SC., con 
¡agitación, durante 24 horas ácido 7**(2-(2-(2-tienil)aceta- 

mido)cefalosporánico (3)12 gramos; 8 mmoles) y tiourea 

(912 mg.; 12 mmoles) en 15 mi. de acetonitrilo (que ha si­
do secado solare un desecante de aluminosilicato vendido ba- 
jo la denominación Tamiz Molecular Linde 4-A). En una ho­

ra, empieza la formación del precipitado en la mezcla de 

reacción.
Al final de 24 horas, el producto se sepa­

ra mediante filtración de la mezcla de reacción caliente, 

y se seca, 2,5 gramos (76 por ciento de rendimiento). El 
análisis elemental muestra

Teórico: C, 43,68; H, 3,91; N, 13,58.
Encontrado: C, 43,50; H, 4,03; N, 13,29.

La resonancia magnética nuclear confirma la identidad del
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producto.

EJEMPLO 42: PREPARACION DE ACIDO 3-BENZOIL-TIOMETIL-7- 

<2-(2-TIENIL)ACETAMIDO) -3-CEFEH-4-CARB0X.ILIC0,.,EN ACETATO . 
DE ISOPROPILO

En 20 mi. de acetato de isopropilo anhidro 
se suspende ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalospor3ni-- 
co (1,0 gramo;'2,5 mmoles) y ácido tiobenzoico (510-mg.; 

3,7 inmoles), y la suspensión se calienta bajo reflujo du­
rante 31 horas, en cuyo tiempo se disuelven todos h.eŝ  

reactivos. El solvente se evapora al vacio, dejando-un 
residuo que en la cromatografía en capa fina indica que 

es una mezcla 60-40 de producto y material de partida sin 
reaccionar.

La cromatografía en capa gruesa preparati­
va sobre placas de sílice utilizando acetona:ácido acéti­

co (16:1) como eluyente proporciona una muestra de pro­

ducto purificada. RMN (DMSO-d^^O) delta 3,50 (ABq, 2H, 

2-?g25 J=6 Rz, J=19 Hz), 3,82 (s,'2H,.-CH^CONH-), 4,20 (d, 

2H, 3-CH2S-, J=5 Hz), 5,03 (d, 1H, C^-H, J=5 Hz), 5,69 (d, 
1H, Cy-H, J=5 Hz), 6,89-8,0 (m, 8H, aromático H).

- - ¡

EJEI-IPLO 43: PREPARACION DE ACIDO 3-((FENILTIO)METIL)-7- 

(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CE?EM-4-CARB0XILIC0 EN 1 ,2-DI- 
CLOROETANO

A 25 mi. de 1,2-dicloroetano se sgrega áci­

do 7*"(2-(2-tienil)8cetamido)cefalosporánico (2,0 gramos;
5 mmoles) y bencenotiol (0,75 mi.; 7,5 mmoles). La mezcla



10

15

20

25

30

75-

de reacción se somete a reflujo durante la noche; la cro­

matografía en capa fina muestra que no queda ácido cefa- 

losporánico de partida.
El solvente se evapora en un evaporsdor 

giratorio y se Agregan 25 mi. de etanol al residuo y se, 

calienta hasta que el residuo se disuelve parcialmente. 

Para que se disuelva totalmente, se agregan 25 mi. de me-
tanol y se caliJnta. Lg solución resultante se filtra a

¡ ' , 
través de algodón, tratado con 2,0 gramos de carbono, se
agita durante 5 minutos y se filtra a través de un adyu­

vante de filtración. El solvente se separa.en un evapóra- 
dor giratorio. La resonancia magnética nuclear del resi­
duo muestra que está presente algo del tiol de partida.

El residuo se suspende en 25 mi. de aceta­

to de isopropilo, se filtra y se refrigera durante la no­
che. Luego se diluye el filtrado con 25 mi. de acetato de 
etilo y se lava con 25 mi. de bicarbonato de sodio dilui­
do para separar el tiol. La capa de acetato de etilo se 
agrega a 25 mi. de agua y el pH a 8,5 se ajusta a un pH de 
1,4 con HgSC^. Lg capa de acetato de etilo luego se seca 

sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora hasta 
obtener una espuma, en un evaporador giratorio, 0,92 gra­
mos (19,4 por ciento de rendimiento). RMN (DMSO-dg) delta 

3,58 (m, 2, 2-CHg), 3,75* (s, 2, -CHgCONH-), 4,12 (q, 2, 
3-CH2S-, J=13 Hz), 5,08 (d, 1, Cg-H, J=5 Hz), 5,66 (q, 1, 
Cy-H, J=5 Hz, J=9 Hz), 7,15 (m, 8, tiofeno H y fenilo H), 
y 9,10 (d, 1, -CHgCONH-, J=9 Hz).

EJEMPLO 44: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-METIL-l,3,4-TIA- 

DIAZ0L-2-IL)TIO)METIL)-7-(2-FENILACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CAR-
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BOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO

Se someten a reflujo durante 16 horas aci­
do 7-(2-fenilacetamido)ce.fal.osporánic.o^(1,95 gramos^ 5 
mmoles) y 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-tiol (0,9$ gramos; 7,5 

mmoles) en 25 mi. de 1,2—dicloroetano. Le cromatografía en 
capa fina muestra que hay presente una cantidad muy'peque­

ña de ácido cefalosporánico de partida. El producto*c^is- 
I

taliza durante la reacción. *

La mezcla de reacción se enfría a tempera­
tura de O-53C., y se filtra', y el producto se lava con 
í ̂ "dicloroetano frío y se seca al vacío, 1,82 gramos 

(78,8 por ciento de rendimiento), con punto de fusión de 
171-1722C. RMN (DMSO-dg) delta 2,70 (s, 3, -CH^ de tia- 

diazolilo), 3,58 (s, 2, -CHgCONH-),^^ (s amplio, 2, 
2-CH2), 4,40 (q, 2, 3-CHgS-, J=13 Hz), 5,12 (d, 1, C^-H, 

J^5 Hz), 5,72 (q, 1, Cp-H, J=5 Hz, j=$ Hz), 7,28 (s, 5, 
fenilo H), y 9,08 (d, 1, -CE^CONH-, J=9 Hz).

EJEMPLO 45: ''PREPARACION DE ACIDO 3--((METILTI0)METIL)-7- 

(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN CLORURO 
DE METILENO

Se agitan ácido 7*(2—(2-tienil)acetamido)ce- 
falosporanico (24 gramos; 6 0 'mmoles), 7,0 mi. de metano- ' 

tiol y 600 mi. de cloruro de metileno, y se calientan en 
una bomba durante 18 horas a temperatura de 84-85&C. La 

mezcla de reacción luego se enfría a temperatura ambiente. 
Una pequeña cantidad de material insoluble se filtra y el 
filtrado se evapora. El residuo se recoge en acetato de

- 76 -
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.etilo y se filtra. El filtrado se estratifica con aproxi­

madamente 15^ mi. de agU8 y se agitaj se agrega a gotas 

NaOH 1N a un pH de 5,5. La fase acuosa se separa y se con­

centra a un volumen de 'aproximadamente 75 mi., luego se
diluye a 700 mi. 
cial a un pH de 

agita durante 3 

frigera durante

con agua, y se agrega ácido acético gla- 

3,8. Se precipita un sólido amorfo y se 

horas en un baño de hielo, luego se re- 
la noche. ' '

sólido luego se filtra. El filtrado se
estratifica con 100 mi. de acetato de etilo y el pH se 

ajusta a 2,0 con HC1 concentrado. La fase orgánica.sé se­
para y se extrae con una porción de 100 mi. y una porción 
de 150 mi. de acetato de etilo. Las fases orgánicas com­

binadas se secan sobre sulfato de magnesio, luego se des­

tila el solvente, rindiendo una espuma de color ámbar. Se 
disuelve en 50 mi. de acetato de etilo, se siembra con el 

producto deseado, y se mantiene en un refrigerador duran­
te la noche. Se han formado los cristales; se separan me­

diante filtración, se enjuagan con acetato de isopropilo 
frío y se secan al vacío a temperatura de 5O0C., 3,2 gra­
mos (14 por ciento de rendimiento). La resonancia magné­
tica nuclear confirma la identidad del producto, delta 

2,00 (s, 3, 3-CH^SCH^), 3,74 (m, 3-CHgS-, 2-CHg y 
-CHgCONH-), 5,14 (d, 1, Cg-H, J=5 Hz), 6,64 (q, 1, Cy-H, 
<y=5 Hz, J=9 Hz), 7,15 (m, 3, tiofeno H), y 9,12 (d, 1, 
-CHgCONH-, J=9 Hz).

EJEMPLO 46: PREPARACION DE LA SAL DE SODIO DEL ACIDO 7 

(2-F0RMIL0XI-2-FENILACETAMID0)3-(l-METIL-lH-TETRAZ0L-5- 
IL)TI0)METIL)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN BENCENO

V
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Se someten a reflujo (a una temperatura de 
aproximadamente 80ac), durante 12 horas, ácido 7"(2-formi- 

loxi-2-fenilacetamido)cefalosporánico (2,17 gramos; 4,65 

mmoles) y l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (0,87 gramos;17,5
mmoles) en 2$ mi 

sita una capa de 
Al enfriarse, el 

La cromatografía 
tiene solamente

. de benceno * Durante la reacción'"Sé'depo- 

plástico suave en el recipiente de.,vidrio, 

plástico se endurece en un sólido vitreo, 

en capa fina muestra que ls solución con- 
una cantidad muy pequeña de producto y que 

el plástico es principalmente producto con algo de'produc­
to desformilado. La mezcla de reacción se evapora- don ace­

tona adicional hasta obtener una espuma que se disuelve en 
35 ni* de acetona seca y se trata con 10 mi. de una solu­

ción de 1,25 gramos de 2-etilhexanoato de sodio <7,5 mmoles] 
en acetona. El producto cristaliza como la sal de sodio. 
Después de una hora, el producto se filtra, se lava con 20 

mi. de acetona y se seca, 1,38 gramos (58 por ciento de 

rendimiento). La identidad del producto se confirma por
medio de cromatografía en capa fina y resonancia magnéti­
ca nuclear. 1RMN (DgO) delta 3s48 (q, 2, 2-CE^, J=18 Hz), 

4,00 (s, 3i -CH^ de tetrazolilo), 4,10 (m, 2, 3-CH2S-), 

5,05 (d, 1, C^-H, J=5 Hz), 5,70 (d, 1, Cy-H, J=5 Hz, 6,24

(s, 1, -CHC0NH-), 7 , 5 0  (m, 5, fenilo H), y 8,33 (s, 1, --!
0 ; ;H

-OCH).

EJEMPLO 47: PREPARACION DE ACIDO 7-(2-F0RMIL0XI-2-FENIL- 
ACETAMID0)-3-(((l-METlL-lH-TETRAZ0L-l-IL)TI0)METIL)-3- 

CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN TETRACLORURO DE CARBONO

- Se someten a reflujo (a una temperatura de
i
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.aproximadamente 77-C.) durante 12 horas, ácido *?-(2-for- 

miloxi-2-fenilacetamido)cefalosporánico (2,17 gramos; 4,65 

nmoles) y l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (0,87 gramos; 7?5 

Hmol'es) en 25 mi. de tetrsclóruro de carbono. La mezcla de 

reacción luego se enfría a temperatura ambiente y el so­

brenadante se decanta de un semisólido endurecido. Al só­

lido se agregan 25 mi. de 1,2-dicloroetano, con calenta­

miento. El producto cristaliza. La mezcla se enfría á tem­
peratura ambiente y se agita durante aproximadamente una 
hora, el producto luego se separa mediante filtración, se 

lava con 10 mi. de 1,2-dicloroetano y se seca al vacío du­
rante la noche a temperatura de 45sC., 1,54 gramos de 
cristales blancos (65 por ciento de rendimiento). La iden­

tidad del producto se confirma por medio de resonancia 

magnética nuclear y cromatografía en capa fina, la última 
de las cuales muestra que está presente una cantidad muy 
pequeña de producto desformilado. La resonancia magnética 

nuclear es idéntica a la resonancia magnética nuclear del 

producto del Ejemplo 16.

PREPARACION 48: PREPARACION DE 3-METIL-l,2,4-0XADlAZ0L- 
5-TIOL

t
Se mezclan oxima de acetamida (30 gramos; 

0,4 moles), disulfuro de carbono (100.mi.; 1,66 moles) y 

trietilamina (56 mi.;.0,4 moles) y se agitan en un litro 
de piridina. Una corriente de gas nitrógeno se burbujea a 
través de una solución de disulfuro de carbono y luego se 

hace pasar sobre la mezcla de reacción. La mezcla se ca­

liente en un baño de aceite a temperatura de 703C., duran­
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te tres días, luego se evapora hasta obtener un aceite, 
al cual se agrega acetato de etilo y carbonato de sodio 

saturado. Las capas se separan y la capa orgánica-se la- 

-va de nuevo con bicarbonato-de sodio saturado. !-Los'Zlava-,-:. 
dos de bicarbonato de sodio combinados se extraen'tídñ ace­

tato de etilo y los extractos de acetato de etilo!sepdes- t
cartan. La porción acuosa se estratifica con acetato de 
etilo nuevo y se enfría en un baño de hielo. El p¥. ,ne ajus­

ta a 2,5 con IIC1 al 20 por ciento y se agrega cloruro de 

sodio para saturar la solución. Luego se extrae con, ace­

tato de etilo, se enjuaga con una solución saturada/de 
cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de magnesio anhi­
dro. La solución se filtra y se evapora hasta la mitad de 

su volumen original. Se agrega un volumen igual de tetra- 
cloruro de carbono y lo evaporación se continúa hasta que 
cristaliza el producto, 24,8 gramos (52 por ciento de ren­
dimiento).

EJEMPLO 49: PREPARACION DE'ACIDO 3-(((3-METIL-l,2,1-0XA- 
DIAZ0L-5-ILyTI0)HETlL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAHIDO)-3-CEFEM- 
4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DICLOROETANO

En 25 mi. de l,2-dicloroétano,se suspende 
ácido 7**(2-(2-tienil)acetamido)-3**(carbamoiloxímbtil)-3- 

cefem-4-carboxílico (100 mg.^' 0,25 mmoles) y sé agitan 

mientras se agrega 3*-metil-l,2,4-oxadiazol-5-tiol (35 mg.; 
0,30 mmoles). La mezcla de reacción se calienta en un ba­

ño de aceite a temperatura de llOaC., para destilar 5 mi. 

de solvente incluyendo cualquier cantidad pequeña de agua. 

La temperatura del baño de aceite se disminuye a 90-953C.,
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y ls mezcla de reacción se mantiene durante 19 horas, lue­

go se enfría a temperatura ambiente. El material insolu- 

tle se separa mediante filtración y se enjuaga con 1,2-di- 

cloroetano y éter dietílico. Mediante cromatografía.en ca­

pa fina se determina que es material de partida sin reac­

cionar con solamente una cantidad pequeña de producto.
El filtrado se evapora y el aceite residual 

se divide entro una solución de bicarbonato de sodic^y 

acetato de etilo. La solución acuosa se estratifica con 
acetato de etilo nuevo, se enfría en un baño de hielo^ y el 
pH se ajusta a 2,5 con HC1 al 20 por ciento. La capa"orgá­
nica se separa. La capa acuosa se extrae con acetato de 

etilo nuevo y las soluciones de acetato de etilo combina­
das se lavan con una solución saturada de NaCl, se secan 

sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan hasta 
obtener un aceite. La cristalización en una solución 1:1 

que contiene hexano y éter dietílico da 13 mg. de produc­

to, (11,5 por ciento de rendimiento). La identidad.del 
producto se confirma por medio de resonancia magnética nu­

clear e IR, los cuales son idénticos a los del mismo com­

puesto preparado como se describe en el Ejemplo 32.

EJEMPLO 50: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 
5-IL)TI0)METIL)-7-(2-ter-BUT0XICARB0NIL)-2-FENILACETAMID0)-
3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN NITROMETANO

Se calientan a temperatura de 85-90BC., du­
rante 8 horas bajo nitrógeno, ácido 7-(2-ter-butoxicarbo-- 

nil)-2-fenilacetamido)cefalosporánico (490 mg.; 1 mmol) y

l-metil-lH-tetrazol-5-biol (145 mg.; 1,25 mmoles) en 15 mi.
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de nitrometano seco. Le cromatografía en capa fina mues­

tra producto, exceso del reactivo tiol y producto descar- 

toxilado, pero no acido-cefalosporánico de partida.. El 
nitrometano se separa mediante evaporación. La espuma re­
sidual de color anaranjado se disuelve en 10 mi. de--bi­
carbonato de sodio saturado, se agregan 20 mi. de-'agba y 

la mezcla se lava sucesivamente con acetato de etilo has­

ta que los lavados son transparentes. Los lavados de ace­

tato de etilo se combinan, se agregan 20 mi. de agua y la 

mezcla se enfria a temperatura de 09C., y se ajusta a un 

pH de 2,2 con HCl al 20 por ciento. Las capas se separan 

y la capa acuosa se lava con acetato de etilo. Las por­

ciones de acetato de etilo se combinan, se lavan con clo­
ruro de sodio saturado, se secan sobre sulfato de magne­
sio, se filtran y se evaporan hasta obtener una espuma de 

color café, 455 mg. (83 por ciento de rendimiento). La 

cromatografía en capa fina es excelente, mostrando la pre­

sencia de producto, una cantidad pequeña de tiol y una 

cantidad pequeña de productos descarboxilado.

? Los 455 mg. de producto (0,833 mmoles) se 

disuelven en 7 mi. de acetato de etilo y se agrega gota a 

gota con agitación acetato de litio (0,833 mi.), dando por 

resultado un precipitado de color café, la sal de litio.

Se separa mediante filtración, se lava con acetato de eti­
lo y se seca durante 3a noche.-bajo vacio a temperatura am­

biente, 368 mg. (80 por ciento de rendimiento).''^La identi­
dad del producto se confirma mediante cromatografía en ca­

pa fina, resonancia magnética nuclear, bioautograma, análi­
sis elemental, IR y UV. La.cromatografía en capa fina mues­
tra una pequeña cantidad de material descarboxilado. RHN

í
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(CDCl^) delta 1,4 (s, 9, -COOterC^), 3,6 (s, 2, 2-CHg), 

3,83 (s, 3, CH^ de tetrazol), 4,3 (s, 2, 3-CHgS-); 4',^ y 

4,43 (2s, 1, 0OH-),-4,9-(d, 1, J=6 Hz, C^-H), 5,8 (q, 1, 

J¡=6 Hz, Cp-H),- 7,35 (s, 5, g), 8,2 y 7,8 .(2d, 1 , ^ 9  Hz, 

-'C0NH-), y 9,3 (s, 1, -C00H).

EJEfíPLO 51: PREPARACION DE ACIDO 3-( ((1-METIL-1H-TETRASOL- 
5-IL) TIO ) METIL) -7- (N- ( (1,3-DIMc;TILUREIDO ) CARBONIL )-2-FENIL- - 

GL1CILAHIDO)-3-CEFEM-4-CARBOXILICO EN NITROMETANO-

En 5 mi* de nitrometano se suspende ácido 
7-(N-((1,3-dimetilureido)c srbonil)-2-fenilglicilamido)ce- 
falosporánico (13O mg.; 0,25 mmoles) y se agrega 1 -metil- 
lH-tetrazol-5-tiol (4^5 mg.; 0,375 mmoles). La mezcla de 

reacción se calienta a temperatura de 852 bajo nitrógeno 

durante 12 horas, luego se mantiene a temperatura ambien­
te durante'ui fin de semana. La mezcla de reacción luego 
se filtra y el sólido se lava con una pequeña cantidad de 

nitrometano y se seca en un horno de vacio a temperatura 
de 352, 83 mg. (58 por ciento de rendimiento). La identi­

dad del producto se confirma por medio de cromatografía 
en capa fina, resonancia magnética nuclear, IR, UV, aná­

lisis elemental y bioautograma, RMN (DMSO-dg) delta 2,65 

(d, 3, J=4 Hz, -CONHCH^), 3,15 (s, 3, CONCH^CO-), 3,6 
(s, 2, 2-CH2), 3,9 (s, 3, CH^ en tetrazol), 4,3 (s, 2, 

3-CR,S-), 5,0 (d, 1, J=5 Hz, C^-H), 5,5 (d, 1, j=7 Hz, 

0CHCO), 5,7 (q, 1, Cp-H), 5,8 (q, 1, -CONHCH^), 7,4 (s, 5, 
N-

%?), 9,3 (d, 1, J=8 Hz, 0CHCONH-), y,10 (d, 1, J=8 Hz,
t
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EJEMPLO $2: PREPARACION. DE-ACIDO 3-((.(l-METIL-lH-TÉTRA- 
ZOL-5-IL) TIO)METH)-7-(2-(2-TIENIL) ACETAMIDO )^-CEFEM-4-CAR- 

BOXILICO EN ACEIONITRILO, YODURO DE TETRABUTILAMONIO,'AGRE­
GADO

En 2$ mi. de acetonitrilo seco se mezcla 

ácido 7**(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico (2,0 gra­
mos; 5 mmoles), l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (1 ,2  gramos;
10 mmoles) y yoduro de tetrabutilamonio (0,2 gramos), se 
calientan a reflujo, y se someten a reflujo durante 8 ho­
ras. La mezcla de reacción luego se enfría a temperatura 
ambiente y el solvente se separa en un evaporador girato­
rio. El residuo se trata con una mezcla caliente de 25 mi. 

de acetato de isopropilo y 5 mi. de scetonitrilo, se fil­
tra y se deja enfriar lentamente. El producto precipita 

como cristales de color crema claro y se filtra, se lava 

con acetato de isopropilo y se seca, 1,30 gramos (57,7 

por ciento de rendimiento). La resonancia magnética nu­
clear es idéntica a la resonancia magnética nuclear del 
producto del Ejemplo 5*

EJEMPLO 53: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRA- 
ZOL-5-IL) TIO ) METIL-7- ( 2- ( 2-TIENIL) ACETAMIDO ) -3-CEFEM-4- 
CARBOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO.(CON YODURO DE TETRABU- 
TILAMONIO AGREGADO)

Se repite la reacción que se describe en el
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Ejemplo 52 con la excepción de que se emplea 1,2-diclo- 

roetano como solvente. Se agrega diciclohexilamina (2 mi) 

para obtener el producto como la sal diciclohexilamina, 

1,55 .gramos (4&,j) por ciento.de. rendimiento). La resonan­

cia magnética nublear es idéntica a la resonancia" Magné­

tica nuclear del producto del Ejemplo 1.

EJEMPLO 54: PREPARACION DE ACIDO 3-((FENILTIO)METIL)-7-
¡ -

(2-.(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN j,2-DI- , 
CL0R0ETAN0, CON l-METIL-5-(METILTIO)-1H-TEIRAZ0L AGREGADO

En 25 mi. de 1,2-dicloroetano se mezcla áci 
do 7s"(2-(2-tienil)acetamido)cefalospor§nico (2,0 gramos;

5 mmoles), bencenotiol (0,75 mi.; 7t5 mmoles), y 0,65 gra­
mos de l-metil-5-(metiltio)-lH-tetrazol y se calientan a 

reflujo. La reacción se sigue por medio de cromatografía 

en capa fina y parece completa en 14 horas. El solvente se 

separa en un evaporador giratorio y el residuo se extrae 

repetidamente con éter dietilico. La separación exhaustiva 

del solvente'' deja 1,66 gramos de un producto sólido de co­
lor canela (74 por ciento de rendimiento). Los IR y RMN son 
idénticos a los del mismo producto preparado en la forma 

que se describe en los ejemplos anteriores.

EJEMPLO 55: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRA- 
Z0L-5-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENILACETAMID0)-3-CEFEM-4- 

CAR10XILIC0 EN ISOPROPANOL

En un matraz (equipado con un condensador, 
con un tubo de secado que contiene sulfato de calcio anhi-
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1

5

dro vendido bajo la marca Drierite), se introduce ácido 7** 

(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico (2,0 gramos;'^ mmo' 
les) y l-metil-lK-tetrazol-5-tiol (0,87 gramos; 7^S'amó­
les), en 23 mi. de isopropanol. .El matraz .se sumerge .en un
baño de aceite a 

gue por medio de 
horas a temperat 
la mitad del áci

temperatura de 84-8330. La reacción-se si- 

cromatografía en capa fina. Después^de 40 
ura de 82-83&C., ha reaccionado solamente 
do cefalosporánico.

10 EJEMPLO 36: PREPARACION DE ACIDO 3-((2-OXAZOLILTlO)METIL)- 

7-(2-(lH-TETRAZ0L-l-IL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN 
NITROMRTANO

18

20

25

30

Una suspensión de ácido 7"*(2-(lH-tetrazol--
1- il)acetamido)cefalosporánico (0,38 gramos; 1,0 mmol) y
2- oxazoltiol (0,11 gramos; 1,1 mmoles) en 3 mi. de nitro- 

metano, se sumerge en un baño de aceite a temperatura de 

90-91SC. Sobre la mezcla de reacción se mantiene una at­
mosfera de nitrógeno seco. Después de 20 minutos, se'han 

disuelto todos los reactivos, y después de 35 minutos, em­
pieza a cristalizar el producto. Después de 6 horps la 

mezcla de reacción se enfría a temperatura ambiente y el 
producto se filtra, se lava con 7 mi. de nitrometano, se 

seca con aire y se seca al vacío durante 3 horas a tempe­

ratura de 40°C., dando 0,36 gramos (83;7 por ciento de 

rendimiento de cristales blancuzcos, con punto de fusión 

de 1962C. (con descomposición). La resonancia magnética 

nuclear muestra que el producto es 70 por ciento del pro­
ducto deseado y 3O por ciento del ácido cefalosporánico

de partida. - ' :
ir

- :
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producto deseado 
de partida. Lg r 

DMSO-dr y 6 mi.

87

El producto se recristaliza en 5 mi. de 

DMS0--dg y 10 mi. de agua, se separe mediante filtración, 

se lava con 5 mi* de agua: DMSO-dg, 2:1, se seca con aire 
y se seca al vacío a temperatura de 502C., durante.ho­

ras, rindiendo 0,26 gramos. La resonancia magnética"Nu­

clear muestra quje el producto contiene 87 por cient'ordel 
y 13 por ciento de ácido cefalosporánico 

ecristalización se repite con 3 mi,- de 

de agua, agitándose durante una hora, lo 
que da por resultado 0,21 gramos. La resonancia magnética 

nuclear (DMSO-dg) indica que el ácido cefalosporánico. de 

partida se ha reducido a 3 por ciento, y confirma la iden­
tidad del producto deseado: delta 3,75 (s, 2, 2-CHg),
4,34 (q, 2, 3-CI^S-, J=14 Hz), 5,16 (d, 1, C^H, J=5 Hz), 

5,76 (q, 1, Cp-H, J=5 Hz, J=9 Hz), 5,44 (s, 2, -CH^CONH-), 

7,28 (s, 1, oxazol C^-H), 8,14 (s, 1, oxazol C^-H), 9,37 
(s, 1, tetrazol H), y 9,53 (d, 1,' -CONH-, J=9 Hz).

EJEMPLO 57: PREPARACION DE ACIDO 3-((2-OXAZOLILTIO)MEIIL)- 
7- (2-F0RMIL0XI-2-FENILACETAMID0 ) -3-CEFEM-4-CA!í8 OXILIC0 EN 
1,2-DICLOROETANO

Una solución de solvato de ácido 7**(2-for- 
miloxi-2-fenilacetamido)cefalosporánico y cloruro de meti- 
leno (0,52 gramo; 1 mmol) y 2-oxazoltiol (0,12 gramos; 1,1 
mmoles) en 20 mi. de 1,2-dicloroetano, se somete a reflujo 
durante aproximadamente 16 horas y luego se enfría a tem­

peratura ambiente. La cromatografía en capa fina muestra 

la conversión clara al producto. La mezcla de reacción se 
concentra en un evaporador giratorio a 10 mi; y con repo-
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so, se formen cristales un poco gelatinosos, Se filtran, 

se lavan con 1,2-dicloroetano y se secan, dando ^pa­
mes de un sólido de color gris. ,.í.

. - . La separación exhaustiva de.l solventé" del
filtrado deja 0,45 gramos de una espuma de color amarillo 

claro. Se tritura con 2$ mi. de éter dietílico, se\f3,1 tra, 
se lava con éter dietilico y se seca, rindiendo 0,21.gra­

mo de un polvo de color amarillo claro. La identidad.del 

producto se confifma por medio de resonancia magnética 
nuclear, delta 3,56 (m, 2, 2-CH^), 4,24 (q, 2, 3-0g^S-), 
J= 13 Hz), 5,00 (d, 1, Cg-H, J=5 Hz) 3,70 (q, 1, C^H,

J=5 Hz, J=9 Hz), 6,14 '

(m, 3, fenilo H), 8, 12 (s, 1, oxazol C^-H), 8,35 (s, 1, 

-CEO), y 9,40 (d, 1, -CONH-, J^9 Hz).

EJEMPLO 58: PREPARACION DE ACIDO 3-(((4-FENIL-2-TÍAZ0LIL)- 
TIO)METIL)-7¿.(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARBOXILICO 
HÍ ACETONITRILO

Una mezcla de ácido*.7-(2-(2-tienil)8cetami- 
do)cefalosporánico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 4-fenil-2-tia- 

zol-tiol (1,44 gramos; 7,5 mmoles) en 35 mi. de acetoni- 
trilo, se somete a reflujo durante 16 horas, protegida de 

la humedad atmosférica con un tubo de secado que contiene 

sulfato de* calcio anhidro vendido bajo la marca Drierite. 
La cromatografía en capa fina muestra una conversión lim­

pia a una nueva mancha.
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Al enfriar la mezcla de reacción a tempe­

ratura ambiente y agitarla durante 2 horas, cristaliza 

el producto y se filtra, se lava con acetonitrilo y^se 

seca, 2 ,25. gramos (85,6 por ciento de rendimiento,-j3on 

punto de fusión de 1803C. (con descomposición). Lp,.^so­

nancia magnética nuclear confirma la identidad del\pioduc- 

to. .i

EJEMPLO 59: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-METIL-l,3,4-TIA- 

DIAZ0L-2-IL)TIO)METIL)-7-(2-(lH-TETRAZ0L-l-IL)ACETAMLDO)- 

3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN NITROMETANO ,

A 25 mi. de nitrometano tratado con alúmi­

na se agrega acido 7—(2—(lH-tetrazol-l—il^cetamido^efs- 

lo'sporanico (1 ,9 2  gramos; 5 mmoles) y 5**!"Otil-l,3,4-tia- 

diazol-2-tiol (0,79 gramos; 6 mmoles), y la mezcla de 

reacción se calienta a temperatura de 95^0., en un baño 

de aceite y se deja agitar durante un total de 4 horas. La 

cromatografía en capa fina muestra la conversión excepto 

por una pequeña cantidad de ácido cefalosporanico de par­

tida (menos del 2 por ciento). La mezcla de reacción se 

enfría a temperatura ambiente, se filtra, se lava con ni­

trometano y se seca al vacío, 2 , 1 1  gramos (9 2 ,5 por cien­

to de rendimiento), con punto de fusión de 18 3 ,5^0. (con 

descomposición). La resonancia magnética nuclear confirma 

la identidad del producto.

EJEMPLO 60: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-METIL-l,3 ,4-TIA- 

DIAZ0L-2-IL)TI0)METIL)-7-(2-(lH-TETRAZ0L-l-IL)ACEIAMID0)- 

3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN PROPIONITRlLO



- 9 0 -

1

s

lo

A 25 mi. de propiohitrilo (tratado sobre 
alúmina neutra) se agrega acido 7-(2-(lH-tetrazol-l-íl)- 
acetamido)cefalosporanico d,92 gramos; $ mmoles). y'$-me- 

til-l,3,'4-tiodiazol-2-tiol (0,99 gramos; 7)5 mmoles)*,' y se 
calientan a reflujo (temperatura de 973C.). La mezcla de 
reacción se somete c reflujo con agitación durante'^ho­

ras. La cromatografía en capa fina muestra solamente' una 

pequeña cantidad de acido cefalosporánico de partidas La 

mezcla de reacción se enfría a temperatura ambiente-, /se 

filtra, se lava con propionitrilo y se seca al vaóí.o,; 2,04 

grsmos (89,5 por ciento de rendimiento), con punteada fu­
sión de 186,530. (con descomposición). La resonancia magné­

tica nuclear confirma la identidad del producto.

EJEMPLO 61: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TEIRA- 

ZOL-5-IL)TIO)METIL)-7-(2-FORMILOXI-2-FENILACETAMIDO')-3-CE- 
FEM-4-CARBOXILIC'O EN 1,2-DICL030ETAN0

En 100 mi. de' 1,2-dicloroetano se suspende 

7-ACA .(ácido" 7-3minocefalosporsnico) (13,62 gramos; 0,05 
mol) y se agrega trimetilsililacetamida (26,25 gramos; 
0,200 mol). La mezcla de reacción se calienta a tempera-
tura de 4 0sc. y el sólido se disuelve para dar una solu-

ción turbia, la cual se enfría a temperatura de 2030.
25 Una solución de cloruro de 2-formiloxi-2-

fenilacetilo (10,92 gramos; 0,055 mol) en 25 mi. de 1 ,2-
- dicloroetano, se agrega gota a gota durante 20 minutos,

con un aumento de temperatura a 3^30. La mezcla de reac-
ción se agita durante 2 horas, se agregan 100 mi. de 1 ,2-

30 dicloroetano y la mezcla de reacción se lava con tres por-
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ciones de 100 mi. de agua. Los lavados de agua se combi­

nan y se extraen con dos porciones de 50 mi. de 1,2-di-- 

cloroetano, los cuales se lavan por contracorriente con 
,40 mi. de aguó'. Las capas de 1,2-dicloroetano se combi- 
nan, se agitan 20 minutos con 2,0 gramos de carboñb'Acti­

vado vendido bajo la marca Darco G—60, y se filtrónos- tra­

vés de una tierr-3 diatomácea que-se vende bajo la marca 

Hyflo. El volumen total es de 375 mi. de solución.que. con­

tiene el ácido 7-(2-formiloxi-2-fenilacetamido)cefaÍqspo- 
ránico deseado. "

Esta solución se evapora a temperatura.de 
.3020. hasta 336 gramos, se estima que es 2%) mi. de 1 ,2- 

dicloroetano y 22 gramos del ácido 7-(2-formiloxi-2-feni- 
lacetamido)cefalosporánico. Se agrega 1-metil-lH-tetrazol- 
5-tiol (6,39 gramos; 55 mmoles) en 25O mi. de 1,2-dicloro­
etano y la mezcla de reacción se calienta a reflujo. El 

agua (que aparentemente queda de los lavados anteriores) 

se destila azeotrópicamente hacia el condensador y empie­

za el regreso al recipiente;'se emplea un eliminador para 

interceptar él agua. La cromatografía en capa fina después 
de 12 horas de reflujo muestra una reacción casi normal.
La mezcla de reacción se enfría a temperatura ambiente y 
se- siembra para precipitar el producto, el ácido 3-(((l- 

metil-lH-tetrazol-5-il)-tio)metil)-7-(2-formiloxi)-2-feni- 
lacetamido)-3-cefem-4-carboxilico. Después de dos horas, 
el producto se filtra y se lava con 63 mi. de 1,2-diclo­

roetano, 13,90 gramos (56,7 por ciento de rendimiento con 
base en el 7**ACA). La cromatografía en capa fina del pro­

ducto es limpia. La resonancia magnética nuclear confirma 
la identidad del producto y es idéntica a la resonancia
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magnética nuclear del producto preparado como se descri­
be en el Ejemplo 16. *

IJEMPLO 62: PREPARACION DE ACIDO 3-( ((l-METIL-lMETRA- 
ZOL-5-IL)TlO)METIL)-7-(2-FORMILOXI-2-FENIRACETAMippJ-3-

CEFEM-4-CARB0X1LICO EN 1,2-DICLOROETANO

10

15

20
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A 23 mi. de 1,2-dicloroetano se agregg 

ácido 7**(2-formiloxi-2-fenilacetamido)cefalósporáuico 

(2,35 gramos; 5 mmoles) y l-metil-lH-tetrazol-5-tipl (0,64 
gramos; 5,5 mmoles), y la mezcla se somete a reflujo,du- 

rante 12 horas. La mezcla de reacción se enfría a tempe­
ratura ambiente, luego se vuelve a calentar a reflujo y se 
destilan 10 mi. de solvente. Luego se agregan gota a gota 
10  mi. de tetracloruro de carbono, casi a la temperatura 
de reflujo (77-C). La mezcla resultante se deja enfriar a 

temperatura ambiente y se agita durante una hora. El-pro­

ducto se separa mediante filtración, se lava con 14 mi. 
de tetracloruro de carbono al 40 por ciento en 1,2-diclo­

roetano y se* seca a temperatura de 5O-C., al vacío, 2,12 

gramos de un sólido de color claro (86,5 por ciento de 
rendimiento). La resonancia magnética nuclear es idéntica 
á.la resonancia magnética nuclear del producto preparado 

como se describe en el Ejemplo 16. i

EJEMPLO 63: PREPARACION DE ACIDO 3-(((3-BENCILOXICARBO- 
NILAMINOHETIL)-1,2,4-TRIAZ0L-5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIE- 
NIL)ACETAMID0)-3-CEEEM-4-CARB0XILIC0 EN NIIROMETANO

30 Se calientan a temperatura de 80-90ÓC., du-
i. L 
i



!

i

1 rante 6 horas, con agitación, ácido 7**(2-(2-tienil)aceta- 

mido)cefalosporanico (2 gramos; 5 inmoles) y 3-(benci'loxi- 

carbonilaminometil)-l,2,4-triazol-5-tiol (2 gramos;.7,6 
mmoles) en 35"Mi* de nitrometano. La mezcla de reácción

s se enfría y se filtra para separar el producto. Se^recris- 
taliza dos veces en acetona acuosa, 1,2 gramos de^crista­

les de color crema, con punto de fusión de 174-17830. (con 

descomposición (40 por ciento de rendimiento).

10

Análisis Calculado para ^25^24^6*^6^3'
C, 49,99; H, 4,03; N, 13,99; S^16,01. 

Encontrado: C, 50,20; H, 4,03; N, 13,76; S, 15,68.

15

EJEMPLO 64: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-(CARB0XIMETIL)- 
1H-TETRAZ0L-5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMIDO)-3- 
CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN ACETONITRILO

20

Se calienta a ebullición ácido 7**(2-(2-tie- 

nil)-acetamido)cefalosporánico (1,0 gramo; 2,5 mmoles) y 

l-(carboximetil)-lH-tetrazol-5-tiol (0,61 gramos; 3,8 

mmoles) en 75 Mi. de acetonitrilo, y se destilan 35 mi. 

del solvente. Lo mezcla de reacción luego se somete a re­
flujo durante 13 horas, se enfría, se filtra y se concen­
tra bajo presión reducida. El residuo se disuelve en ace­
tato de etilo, se lava con HC1 1N y salmuera, y se seca

25 sobre sulfato de sodio. Se agrega hexano, dando por resul­
tado un precipitado que se separa y se tritura con éter, 
0,475 gramos de un sólido de color canela (38 por ciento 
de rendimiento). La identidad del producto se establece me­
diante comparación con una muestra auténtica preparada por

50 medio de otra vía sintética.
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EJEMPLO 6$: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-MBIIL-l,3,4-TIA- 

DIAZOL-2-IL)TIO)METIL)-7-(3-CLOROPROPIONAMIDO)-3-CEFEM-4-.
ARSOXILICO EN NITROMETANO

Une suspensión agitada de ácido 7-(3^cloro- 
propionamido)cefalosporánico (1,0 gramo; 2,5 mmoles.)'y 5" 

metil-l,3,4-tiadiazol-2-tiol (0,4 gramos; 3 mmoles)(en 20 
mi. de nitrometano, se sumerge en un baño de aceite a tem­

peratura de 95*9630. De acuerdo con la cromatografía"en 
capa fina, la reacción se completa en 3 horas. Lg .¡gezcla 

de reacción se enfría a temperatura ambiente, se filtra y 
se evapora al vacío, dejando un aceite de color rojo cla­
ro que cristaliza al reposar a temperatura ambiente duran­

te 2 horas. Luego se tritura con 15 mi. de acetato de eti- 
ío, se filtra, se lava con acetato de etilo y se seca,
0,64 gramo (55*2 por ciento de rendimiento). La'identidad 

del producto se confirma por medio de IR, UV, titulación, 

microanálisis y resonancia magnética nuclear.
Análisis Calculado para C^g^ciN^O^S^;

' C, 41,51; H, 4,14; N, 12,10;
S, 20,78; Cl, 7,66.

Encontrado: C, 41,70; H, 4,23; 11,84;
S, 20,3 1; Cl, 7,88. ,

EJEMPLO 66: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-BENCIL-lH-l,2,3- 
TRIAZ0L-5-IL)TI0)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)ACETAMID0)-3-CEFEM-

4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DICL0R0ETAN0

En 15 mi. de 1,2-dicloroetano se mezcla áci 
do 7**(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico (20& mg.; 0,5
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mmol) y l-bencil-lH-l,2,3-triazol-5**^ioI (140 mg.; 0,7
mtnol) y se calientan a temperatura de 65-70SC., durante 

SI horas. El solvente sé separa bajo presión reducida', se 

agregan 2$ miy de una solución saturada de bicarbonato de 
sodio y la mezcla se extrae con dos porciones de acerato 

de etilo. Se 3grega acetato de etilo nuevo a la solución 

acuosa restante, la cual se enfría en un baño de hielo y 
el pH se ajusta a 2,5 con una solución de HCl al 20 por 

ciento. El producto ácido se extrae con dos porciones de 

acetato de etilo y el acetato de etilo combinado se lava 
con una solución saturada de NaCl y se seca sobre,sulfato 

de magnesio anhidro. El sulfato de magnesio se filtra y el 
acetato de etilo se separa bajo presión reducida, 76 mg. La 
cromatografía en capa fina muestra que es una' mezcla de 
material de partida y producto mediante comparación con 

una muestra auténtica de producto y materiales de parti­

da.

EJEMPLOS 67-72: DESPLAZAMIENTO POR MEDIO DE VARIOS TIO- 
LES DEL ACIDO 7-METOXI-7-(2-(lH-TETRAZOL-l-IL)ACETAMIDO)- 

CEFALOSPORANICO EN NITROMETANO

Se hace reaccionar ácido 7-metoxi-7-(2-lH- 
tetrazol-l-il)acetamido)cefalosporánico con varios tioles 
en nitrometano. Los procedimientos son esencialmente los 

mismos que se describen en lo que antecede, con la excep­
ción de que se emplea la cromatografía en líquido a pre­

sión elevada para purificar los productos del material de 
partida sin reaccionar. Los productos e identificación son 

como sigue: ¡
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ácido 3-(((l"'netil-lH--tetrazol-5-il)tio)-'- 

metil)-7-metoxi-7-(2-(lH-tetrazol-l-il)acetamido)-"3-c'efem- 
carboxílico, uv max (etanol) 273 nyu (epsilon 9.082).

ácido -- 3*"'( (-(5-^metiÍ-l, 3 s 4-tisdia zol-^-H).tio. 
me til) -7-me toxi-*7- ( 2-(lH-tetra zol-l-il) 3 cet amido) ̂ ""oef em-

v max (etanol 273 mp. (epsilon 12.783).

30

4- carboxílico, u 
Análisis Calculado para

C, 37,18; H, 3,33; N, 23,13.

Encontrado: C, 36,99; H, 3,31; N, 22,86.
ácido 3-(((5"Bietil-l,3,4-oxadÍ8zol"2-il)

tio )metil)-7-metoxi-7-(2-(lH-tetrazol-l-il) ace temido )--3 
cefem-4-carboxilico, uv max (etanol) 269 mp (epsilon 8.91(y- 
Análisis Calculado para C^^H^gNgOgSg:

C, 38,46; 3, 3,44; N, 23,92.
Encontrado: C, 38,58; H, 3,69; N, 23,91.

ácido 3**(((l**(carboximetil)-lH-tetrazo 1-5- 

il)-tiol)metil)-7-metoxi-7**(2-(lIÍ-tetrazol-l"il)acetamido)-{- 

3-cefem-4-carboxílico, uv max (etanol) 269 mji (epsilon 

7669).

Análisis Cafculado para ^p^pg^po^7^2*
C, 35,16; H, 3,15; N, 27,33.

Encontrado: C, 35,42; H, 3,38; N, 27,39.
ácido 3-(((4,5-dihidro-6-hidroxi-4-metil-

5- oxo-1,2,4-tri a zin-3-il)tio)meti1)-7-met oxi-7-(2-(1H-te­
tra zol-l-il )scetamido)-3-eefám-4-carboxílico, uv max'(eta­

nol) 274 (epsilon 11.967).
.Análisis Calculado para C^^H^N^Pj-,S^:

c, 37,57; H, 3,35; N, 24,65
Encontrado: C, 36,96; H, 3,80; N, 27,63"

* ácido 3**(((l,3,4-triazol-5-il)tio)metil)-
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.7-metoxi-7**(2-(lH-tetrazol-l-il)acetamido)-3-cefem-4-car-

boxílico.

Análisis Calculado para < — -

- " i C, 37,08; H,. 3,33; N, 27,80 - '7̂  .

Encontrado: C, 36,98; H, 3,43; N, 27,79. ' ' '

EJEI'4PL0 73: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRA- 
Z0L-5-IL)TI0)METlL)-7-(2-(4-ETIL-2,3-DI0X0-l-PIPERAZINIL- 

CARBONILAMINO)-2LFENILACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARBOXII.íbo EN 

NITROMETANO '

El hidrato de ácido 7-*(2-(4-etil-2,3*-dio- 
xopiperazinilc3rbonilamino)-2-fenilacetamido)cefalosporá- j 

nico (0,3 gramos; 0,5 mmol).y l-metil-lH-tetraaol-5-tiol 

(0,0725 gramos; 0,625 mmol) se agregan a 6 mi. de nitro- 
metano que ha sido secado sobre alúmina y la mezcla se 

calienta a temperatura de 85SC., bajo nitrógeno, durante 

12 horas. El nitrometano luego se evapora y la espuma re­
sidual de color café se vuelve a disolver en una solución 
de bicarbonato de sodio y se lava dos veces con acetato 

de etilo. Se agrega acetato de etilo nuevo y la mezcla se 
enfría a temperatura de 0°C., y se ajusta a un pH de 2,3. 

Las capas se separan y la capa acuosa se lava con acetato 
de etilo. Las porciones de acetato de etilo se combinan, 
se lavan con una solución saturada de NgCl, se secan so­

bre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se evaporan, 
dando un polvo de color amarillo pálido, I3O mg. (40% de 
teórico). La identidad del producto se confirma por medio

de resonancia magnética nuclear, delta 1 ,2  (t, 3, -----
-NCE^CH^, J = 7 Hz), 3,65 (m, 6, N-CH^CH^ y piperazinilo
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.H),.4,0 (s, 3, -CH^ de tetrazol), 4,4 (s, 2, 3-CH2S-), 
3,1 (d, 1, Cg-H, J = 6 Hz), 5,8^ (d, 1, Ĉ ,-H, J = sllz),

CH-, J = 6 Hz),'7,4 (m,^5Í fe-

30

6,0 (d, 1,

nil-H), 8,4 (d, 1, -CHCONH-, J = 8 Hz) y 10,0 (d, ̂ '.- 
-CHC0N3-, J 6 Hz). -[c,

NH

EJEMPLO 74: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-CARB0XIME3IL)- 
1H-TETRAZOL-3-IL) TIO )METIL) -7- ( 2- (4-ETIL-2,3 -DIOXO-Y.., 

PIPERAZINILCARBONILAMINO ) -2-FENII-ACETAMIDO )-3-CEFEM-4- 
CARBOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO

I '
Se disuelve hidrato de ácido 7-(2-(4-etil- 

2,3-dioxopiperazinilcarbonilamino)-2-fenilacetamido)ce- 
falosporánico (0,3 gramos; 0,5 mmol) en 45 mi. de 1 ,2-di- 

cloroetano que ha sido secado sobre alúmina, y  la solu­
ción se calienta a temperatura de 952C., para destilar 

azeotrópicamente el agua. Despues.de que.se han recogido 
40 mi. de solvente, se agrega nitrometano (10 mi.) y 1- 

(carboximetil)-lH-tetrazol-5-tiol (0,160 gramos; 1 mmol), 
y la mezcla de reacción se mantiene a temperatura de 903C. 
durante 12 horas bajo nitrógeno. La mezcla de reacción 
luego se filtra y el solvente se evapora, dando una goma 

a la cual se agrega acetato de etilo y una solución satu­
rada de bicarbonato de.sodio. La mezcla se lava ̂ dos veces 

con acetato de etilo, luego se agrega acetato de etilo nue 
vo y la mezcla se enfría a temperatura de Ose., y se ajus­
ta a un pH de 2,3 con HC1 al 20%. Las capas se separan y
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la capa acuosa se lava con acetato de etilo. Las capas de 

acetato de etilo se combinan y se lavan con HC1 satürhdo, 

se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filaran, 

se-evaporan y se secan.a temperatura ambiente, 123'mg. La 
identidad del producto se confirma mediante resononcira 

magnética nuclear, delta 1 ,2  (t, 3, -NCHgCH^, J = ' 7.Kz), 

3,6 (m, 4, N-CHgCH^ y piperazinilo 5-H), 4,1 (m, 2,-pipe- 
razinilo 4-H), 4,4 (s, 2, 3-C^S-), 5,1 (d, 1, Cg-H^J = 5 

Hz), 5,3 (s, 2, tetrazol 1-CHgCOOH), 3,75 (d, 1, Cry-N, J =

6 Hz), 5,9 (d, 1 , CH-), 7,4 (m, 5, fsuilo H).

y 9,9 (d, 1 , = 7 Hz).

EJEMPLO 75: PREPARACION DE ACIDO 3-(((4,5-DIHIDR0-4-ME- 

TIL-6-HIDR0XÍ-5-0X0-1,2,4-TRIAZIN-3-IL)TIO)METIL)-7-(2- 
(4-ETIL-2,3-DI0X0-l-PIPERAZINILCARB0NILAMIN0)-2-FENILACE- 
TAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 M  NITROMETANO

Se disuelve hidrato de ácido 7-(2-(4—  etil 
2,3-dioxo-l-piperazinilcarbonilamino)-2-fenilacetamido)ce- 
falosporánico (0,3 gramos; 0,5 mmol) y 4,5-dihidro-4-metil- 

6-hidroxi-5-oxo, l,2,4-triazin-3-tiol (0,111 gramos; 0,625 
mmol) en 10 mi. de nitrometano bajo nitrógeno a temperatu­
ra ambiente, y la mezcla de reacción se calienta a tempe­

ratura de 853C., durante aproximadamente 12 horas. Se for-
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ma un precipitado gomoso de color café y se descarta. El 
solvente se evapora lentamente, y se forma un precipita­
do de color amarillo. El residuo se enfría, se filtra y 

se lava con éter dietílico, -dando dos recolecciones^t-idén- 
ticas en la cromatografía en capa fina, de un sólido-blan­

cuzco. El rendimiento total es de 80 mg. (24 por ciepto 

de rendimiento). La identidad del producto se confirma por 

medio de resonancia magnética nuclear, delta 1,1 (t,-3,

1 = 6 Hz), 3,3 (s, 3; triazina-CH^), 3,65.Xm, 4, 

N-CHgCH^ y piperazinilo 5-H), 4,0 (m, 2, piperazinilo* 6-H) 

4,6 (s, 2, 3-Cl^S-), 5,1 (d, 1, Cg-H, 1 = 5  Hz), 5,75

(m, 2, y C^-H), 7,45 (m, 5, fenilo H),

9,5 (d, 1, -CHC0NH-, 1 = 8 Hz) y 10,0 (d, 1,

1 = Hz).

CH-

-NH

EIB1PLÓ 76: ' PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-METILTI0-1,3,4- 

TIADIAZ0Ir-2-IL)TI0)METIL)-7-(2-(lH-TETRAZ0L-l-IL)ACETAm- 
DO)-3-CEFEH-4-CARB0XILIC0 EN NITROHETANO

Se suspende ácido 7-(2-(lH-tetrazol-l-il)- 
acetamido)cefalosporánico (15,0 gramos; 39,2 mmoles) y 5** 

(metiltio)-l,3,4-tiadiazol-2-tiol (6,43 gramos; 39,2 mmo­
les) en 500 mi. de nitrometano que ha sido pasado a través 
de una columna de alúmina neutra. La mezcla se calienta a 

temperatura de 95-C., y la mezcla de reacción se mantiene 
a 95-C., durante 6 horas, ¡luego se enfria durante la- noche

ir v'- .-'; - -
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se filtra, se lava con 2$0 mi. de nitrometano y se seca 

a temperatura de 4$s0., durante 4 horas, 18,08 grómas 

(94,9% de rendimiento). -.-M-
" Este producto se agrega a 150 mi. desagua 

y 4,0 mi. de ácî do acético. El pH se ajusta a 6,3 coh NaOH

1N (se requieren 

hora. Una soluci 
y 6$ mi. de etan

107 mi.) y la mezcla se agita durante una 

Lón de 257 mi. de lactato de sodio -eX 60% 
K)l, luego se agrega, y la mezcla resultan­

te se deja reposar durante 45 minutos. Luego se agita du­
rante 45 minutos, se filtra, se lava tres veces con octa­

nol y se seca, 18,1 gramos. '
El producto se vuelve a suspender en 300 

mi. de etanol durante 3 horas, se filtra, se lava con eta- 
nol y se seca, 14,85 gramos. La identidad del producto se 

confirma mediante cromatografía en líquido a presión ele­

vada .

EJEMPLOS 77-84: PREPARACION DE ACIDO DE 3-(((5-METlL-l,
3,4-TIADIAZ0L-2-lL)TI0)MEHL)-7-(2-(lH-TETRAZ0L-l-IL)-ACE- 

TAMID0)-3-BÉFEM-4-CAHB0XILIC0 EN VARIOS SOLVENTES

Se hace reaccionar ácido 7**(2-(lH-tetrazol- 

l-il)acetamido)cefalosporánico con 5-metil-l,3,4-tiadia- 
zol-2-tiol en varios solventes. Los detalles claves de 
las reacciones se resumen a continuación (todos los demás 
aspectos de la reacción son típicos de los ejemplos ante­

riores).
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1 Cantidad de Acido Cantidad
Cefalosooránico de Tiol Solvente Temneratu*****

5

10

15

25

i

!

1,91 gramos 0,86 gramos acetonitrilo ,J,' 
(secado en tamiz)

.del .reílu j

0,96 gramos- 0,363 gramos nitrobenceno 85 2C. 
AOOCC.

H 0,5 gramos mezcla 1:1 de *. *; 
1,2-dicloroetaAo*' 
y nitrometano .;.

:'s^c.w * *

!! nitroetano .90ac.

3,82 gramos 1,98 gramos carbonato de prá-?*' 
pileno *

'..9̂ 'ac. 
. . * *

1,91 gramos 0,99 gramos carbonato de etileno *.a5Bc,

2,02 Egramos 1,0 gramos acido acético
* * *85ac.

1,92 gramos 0,79 gramos mezcla de 52,5% de 
nitrometano y 47,5% 
de 2-nitropropano

95sc.

E como la sal de sodio

3 0
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% de
Solvente Temreratura Tiempo Rendimiento Análisis

acetonitrilo . 
(secado en tamiz)

-del .reflujo 24 horas 87 190°C.

nitrobenceno 8530. y 16 horas 
72 horas

83 18130. (condás 
, co.mposl)

mezcla 1:1 de !*.
1,2-dicloroetaAo' '* 
y nitrometano  ̂J.

:'85sc. 14 horas 88 182-18330.
(eos desccmp.)

nitroetano .°0aC. 16 horas 84 1773C. (con des 
ccmp.) ""

carbonato de píá-?-* 
pileno

'..95ac. 8 horas .68 —

carbonato de etileno \ a 53c. 6 horas 22 — -

acido acético *8530. 5 horas 55 — -

mezcla de 52,5% de 
nitrometano y 47,5%

9530. 3 horas 
' 5^ min. 89

de 2-nitropropano



EJEMPLO 85: PREPARACION DE 3-(((1-METIL-1H-TETRAZOL-5-

IL)TIO)METIL-7-(2-HIDR0XI-2-FENIIA CETAMIDO)-3-CEFEM-4-CAR-

BCXILATO DE LITIO EN ACIDO ACETICO GLACIAL

[ Se hace reaccionar ácido 7*"(2-hidroH$?-2-fe-

nilacetamido)cefalosporánico (0,48 gramos; 1 mmol) y-l-ine- 

til-lH-tetrazol-5-tiol (0,5 gramos; 4,3 minóles) en i^lnl-! 
de ácido acético glacial a temperatura de 84-869CJ", -duran­

te 8 horas. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura 
ambiente y se agrega yodó (0,4 gramos; 1,6 mmoles) para 

convertir el tiol sin reaccionar al disulfuro. La mezcla 
se agita 20 minutos a temperatura ambiente, luego se vier­
te en 100 mi. de acetato de etilo y 50 mi. de agua y el ex­
ceso de Ip se separa mediante la adición de sulfito de so­
dio. Las capas se separan y la capa de acetato de etilo se 

lava con dos porciones de 100 mi. de agua y.una porción de 
50 mi. de una solución de NaCl al 20% y se seca sobre sul­

fato de sodio anhidro. El acetato de etilo se separa en un 
evaporador giratorio, y el residuo se disuelve en 10 mi. de 

metanol. Se agrega dihidrato de acetato de litio (0,21 gra­
mos; 2 mmoles) y la mezcla se agita durante 20 minuuos a 
temperatura ambiente. El producto cristaliza y se separa 
mediante filtración, se lava con 5 mi. de metanol y se se­
ca, dando 0,34 gramos de cristales blancos (69,4% de ren­
dimiento). L3 identidad del producto se confirma mediante 
resonancia magnética nuclear: delta 3,50 (ABq, J ^  17 Hz), 
3,92 (s, -CH^ de tetrazol), 4,20 (s, 3**0HgS-), 5)04 (d,

Cg-g, J = 5 Hz), 5,24 (s, 0CHCONH-), 5,64 (d, Cp-H, J = 5 
Hz), y 7,44 (s, 0-H). El espectro de resonancia magnética 
nuclear es idéntico a un espectro de"resonancia magnética
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1
!

nuclear de una muestra auténtica del producto preparado

5

por medio de desplazamiento acuoso.

EJEMPLO 86: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-HETIL-1H-TETR'^Z0L- 
5-ÍEL)TI0)METIL)-7-(2-(o-(i:er-BUT0XICARB0NILAMIN0METlLí)-FENIL] 

AC 5TAMID0)-3-CEFEM-4-CARB 0XILIC0 EN NITROMETANO
' j ** y

10

Se hace reaccionar ácido 7-(2-(o-(ter--bu- 
toxicarbonilaminometil)fenil)acetamido)cefalosporánico,(0,2 

gramos; 0,386 mmoles) y l-metil-lH-tetrasol-5-tiol ,(0,047 
gramos; 0,40$ mmoles) en 3 ni* de nitrometano a temperatu­
ra de 852c., bajo nitrógeno, durante 12 horas, dando".bl 

ácido 3"(((l-netil-lH"tetrazol-5ril)tio)metil)-7-(2-(o-(ter- 
butoxicarbonilaminometil)fenil)acetamido)-3-cefem-4-carbp-

13 xílico. Lg identidad del producto se confirma por medio de

20

resonancia magnética nuclear, delta 1,45 (s, 9, -C(CH^)^, 

3,65 (s, 4, 2-CH.2 y -CHgCONH-), 3,85 (s, 3, -CH^ de tetra- 
zol), 4,3 (m, 4, 3-CH2S- y -CHgNHCOO-ter-C^), 5,0 (d, 2, 

Cg-H, J = 4 Hz), 5,7 (q,.1, Cy-H), 7,25 (s, 5, féhilo -H y 
-C0RH-), y 8,9 (s, 1, -COOH).

25

EJEI"!PL0 87: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 

5-ÍL) TIO ) METIL) -7- (2-UREID0-2-FENILACETAHID0 ) -3-CEFEM-4- 
CARBOXILICO EN IMTROHETANO

30

Se hace reaccionar ácido 7**(2-ureido-2-fe- 

nilacetamido)cefalosporánico (0,224 gramos; 0,5 mmol) y 

l-metil-lH-tetrazol-5-biol (0,061 gramos; 0,525 mmol) en 8 
mi. de nitrometano a temperatura de 853C., durante 12 ho­

ras, dando el ácido 3-(((l-mebil-lH-tetrazol-5-il)tio)me-

í
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l

5

10

til)-7-(2-ureido-2-fenilacetemido)-3-cefem-4-carboxílico.

La identidad del producto se confirma por medio do reso­

nancia magnética nuclear,-delta 3)5 (d, 2, R-CHg, J -= '3 Hz), 
3,83 (p, 3, -CH^. de tetrazol), 4,17 (d, 2, 3-0^ - ,  ^ 3
Hz), 4,9 (d, 1, Cg-H, J = 5 Hz), 5,4 (d, 1, -CHgCONH.^ J =
8 Hz) 5,6 (m, 3, Cr,-H y -NHg), 6,7 (d, 1, 0CH-, J = 8,Hz),

7,25 (m, 5, fenilo H), y 9,2 (d, 1, -CHgCONH-, J = 8. IIz).

EJEMPLO 88: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZOL-
5-IL) TIO) METIL) -7-(2-CIAN0ACEMMID0) -3-CEFE"I-4-CARB0XILIC0 
EN NITROM^TANO

13

20

25

Se hace reaccionar ácido 7-(2-cianoacetami- 
do)cefalosporánico (0,339 gramos; 1 mmol) y 1-metil-lH-te- 
trazol-5-tiol (0,122 gramos; 1,05 mmoles), en 10 mi. de ni- 

trometano a temperatura de 85SC., bajo nitrógeno, durante 

12 horas, dando el ácido 3-(((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio) 
metil)-7-(2-cianoacetamido)-3-cefem-4-carboxílico. La iden­

tidad del producto se confirma por medio* de resonancia mag­

nética nuclear, delta 3,5 (s, 2, 2-0^), <3,65 (s, 2 , -----

CNCHgCONH-), 3,95 (s, 3, -CH^ de tetrazol), 5,35 (s, 2,
3-CHgS-), 5,1 (d, 1, C^-H, J  = 6 Hz), 5,75 (q, 1, Cr,-H,
J = 4 Hz, 7,8 (s, 1, -C00H), y 8,7 (d, 1, -CH^CONH-, J = 9 
Hz).

30

EJEMPLO 89: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 

5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(M-CLOROFENILTIO)ACETAMIDO)-3-0EFEM-4- 
CARBOXILICO EN NITROMETANO

Se hace reaccionar ácido 7*-(2-(m-clorofe-

t
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niltio)acetamido)cefalosporánico (o,390 gramos; 0,855 mmol) 
y l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (0,104 gramos; 0,9 mmol), en 
10 mi. de nitrometano a temperatura de 852c., bajo nitró- 
geho, durante 12 horas, dando el acido 3-(.((l-metil^lH-te- 
tria zol-5-il) tio )me til) -*¡7-(2-(m-clorof eniltio ) ace t smlgfd ) -3- 

cefem-4-carboxilico. La identidad del'producto se confirma 

por medio de resonancia magnética nuclear, delta 3,8',(s, 2, 
2-CHg, 3,75 (s, 2, -CHgCONH-), 3,9 (s, 3, -CH^ de tetrazol), 

4,4 (s, 2, 3-CH2S-), 5,0 (d, 1, Og-H, J = 5 Hz), 5,8..(q, 1, 
Cn-H, J = 4 Hz), 7 ,15 (m, 4, fenil-H), 7,7 (d, 1, -CHpCONH-, 

J = 8 Hz), y 8,5 (s, 1, COOH). :

EJEMPLO 90: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-METIL-1H-TETRAZ0L- 
5-IL)TIO)METIL)-7-(2-FEinLTIO)ACETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARBOXI- 
LICO EN NITROMETANO

Se hace reaccionar ácido 7**(2-feniltio)ace- 
tamido)cefalosporánico (0,422 gramos; 1 mmol) y 1-metil-lH- 
tetrazol-5-tiol (0,122 gramos; 1,03 mmoles), en 10 mi. de 

nitrometano a?temperatura de 85-C., bajo nitrógeno, duran­

te 12 horas, dando el ácido 3-*(((l-metil-lH-tetrazol-5-il) 
tio)metil)-7**(2-feniltio)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico. 

La .identidad del producto se confirma por medio de resonan­

cia magnética nuclear, delta 3,7 (s, 4, -CB^CONH- y 2-CHg), 

3,9 (s, 3, -CH^ de tetrazol),.-4,35 (s, 2, 3-CH2S-), 4,9 
(d, 1, C^-H, J = 6 Hz), 5,8 (q, 1, Cp-H, J = 4 Hz), 7,25 
(s, 3, fenil-H), 7,7 (d, 1, -CHPCONH-, J = 8 Hz), y 9,4 (s, 

1, -COOH).

EJEMPLO 91: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-MEIIL-lH-TETRAZ0L-

: ^  ' i ' i - i - . f  - 'i'-,*".. . * ! .*
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5-IL) TIO ) METIL) -7- (2-(2-TIENIL) ACETAMIDO ) -3-CEFEM-4-CARB0- 

XILICO EN n-BUTILFORMlATO

8

10

"Se hace reaccionar ácido 7*(2-(2-tieníl)ace- 
¡  ̂

tamido)cefalosporánico (3,96 gramos^ 10 inmoles) y 1-metil-

lH-tetrazol-5-tioL (1,28 gramos, 11 moles), en 98 mi; de 

n-butilformiato a temperatura de 84-863C., durante 48. ho­

ras, dando el ácido 3-(((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)me" 

til)-7-(2-(2-tienil)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, con 

punto de fusión de 167,5*16830., rendimiento de 79,9%e El 

espectro de resonancia magnética nuclear en el producto es

idéntico al espectro de resonancia magnética nuclear del 

producto del Ejemplo 5*

18 EJEMPLO 92: PREPARACION DE ACIDO 3-.(((l-METlL-lH-TETRAZ0L. 

5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(2-TIENIL)AC ETAMIDO)-3-CEFEM-4-CARBO- 

XILICO EN TOLUENO

20

25

Se repite la reacción que se desóribe en 

el Ejemplo 91'en la misma escala pero en 150 mi. de tolue­

no a temperatura de 84-8630., durante 136 horas. El produc­

to funde a 163-163,530., y se obtiene en un rendimiento de 

88,5%. El espectro de resonancia magnética nuclear del pro­

ducto es idéntico al espectro de resonancia magnética nu­

clear del producto del Ejemplo 5*

EJEMPLO 93: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TETRAZ0L- 

5-IL)TIO)METIL)-7-(ter-BUTOXICARBONILAMINO)-3-CEFEM-4-CAR- 

BOXILICO EN NITROMETANO

. Se hace reaccionar ácido 7*(ter-butoxicar-30
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b.onilamino)cefalosporánico (0,372 gramos; 1 mmol) y 1-me- 
til-lH-tetrazol-5-tiol (0,122 gramos; 1,05 mmol), en 10 mi. 
de nitrometano a temperatura de 80sC., durante 12 horas, 

dando* el ácido 3"^((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7- 
(terbutoxicarbonilamino)-3-cefem-4-carboxílico. La identi­

dad del producto se confirma por medio de resonancia*magné­

tica nuclear, del;a 1,45 (s, 9, -C(CH^)^), 3,7 (s, 2'^2-CHp) 
3,95 (s, 3, -CH^ de tetrazol), 4,4 (s, 2, 3-CHgS-),*5;0 

(s, 1, Cg-H), 5,6'(s, 2, Cy-H y -CH^CONH), y 13 (s,-l, 
-C00H). \y,.-

EJEMPLO 94,: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL-lH-TÉTRAZOL- 
5-IL)TIO)METIL)-7-(2-(4-ETIL-2,3-DI0X0PIPERAZINILCARB0NIL- 

AHINO ) -2- (p-IIIDROXIFENIL) ACETAMIDO ) -3-CEFEM-4-CARB0XILIC0

Se hace reaccionar ácido 7**(2-(4-etil--2,3- 
dioxopiperazinilcarbonilamino)-2-(p-hidroxifenil)acetamido) 

cefalosporánico (0,180 gramos; 0,306 mmol) y 1-metil-lH-te- 
trazol-5-tiol (0,0374 gramos;-0,322 mmol), en 6 mi. de ni- 

trometano a temperatura de 80ac., durante.,12 horas, dando 
el ácido 3**(((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(4- 

etil-2,3-dioxopiperazinilcarbonilamino)-2-(p-hidroxifenil)- 

acetamido)-3-cefem-4-carboxílico. La identidad del produc­
to se confirma por medio de resonancia magnética nuclear, 

delta 1,2 (t, 3, N-CHgCH^), 3^5 (m, 6, 2-0^, piperazinilo 

S-HyN-C^CH^), 3,9 (m, 2, piperazinilo 5**H), 3,95 (s, 3, 
-CH^ de tetrazol), 4,4.(s, 2, 3-CH2S-), 5,0 (d, 1, Cg-H,

J = 6 Hz), 5,6 (d, 1, Cy-H, J = 6 Hz), 5,8 (d, 1, CHCONH-,
J = 8 Hz), 6,8 (d, 2, fenil-H, J = 8 Hz), 7,3 (d, 2-fenil- 

H, J = 8 Hz), 8,3 (d, 1, -CHCONH-, J = 8 Hz), y 9,9 (d, 1,

/'
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-CHC0NH-, J = 6 Hz.) , —
-NH

,EJH-1PLO 9$: PREPARACION. DE ACIDO 3- (((1,3,4-TIADIAZ'CI,-2- 
IL) TIO )METIL) -7-(2-(1H-TETRAZOL-1-IL)ACETAMIDO )-3-CEÍ'EM-

4-CARBOXILICO EN ACETONITRILO

Se hace reaccionar ácido 7-(2-(lH-tet;raHol- 

l-il)acetamido)cefalosporánico (0,38 gramos; 1 nHnoll.y-,1,3, 
4-tiadiazol-2-tiol (0,1 $ gramos; 1,27 mmoles), en 1 5 ,mi. de 

acetonitrilo a reflujo, bajo nitrógeno, durante 24 horas, 
dando el ácido 3-(((l,3,4-tIadiazol-2-il)tio)metil).-7-(2- 
(lH-tetrazol-l-il)acetamido)-3*-cefem-4-carboxílico. La iden­
tidad del producto se confirma por medio de resonancia mag­
nética nuclear, delta 3,74 (m, 2, 2-CH2-), 4,48 (q, 2, —  

3-CH2S-, = 14), 5,16 (d, 1, Cg-H, J = 5), 5,42 (s, 2,

-CH^ de tetrazolilo), 5,76 (q, 1, Cy-H, Jg^y = 5,
8,87.(s, 1, anillo de tetrazol), 9,40 (s, 1 , material de 

partida de tiadiazoltiol), 9,53 (d-, 1, "C^CONN-, J = 8 Hz), 
y 9,57 (s, 1 ,̂ anillo de tiadiazol).

EJEMPLO 96: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-METIL-I,3,4-TIA- 
DÍAZ0L-2-IL)TI0)METIL)-7-(5-CARB0MET0XI-3-(2,4-DICL0R0- 

BENZAMID0)VALERAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DICLORO- 

ETANO

Se hace reaccionar ácido 7*"(5**carbometoxi-

5-(2,4-diclorobenzamido)valeratnido)cefalosporánico (0,3 
gramos;. 0,5 mmol) y 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-tiol (0,1 

gramos; 0,75 mmol) en 1 ,2-dicloroetaño a reflujo durante
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16 Inoras y l/2 dando el ácido 3**(((5**metil-l,3,4-tiadia-

zol-2-il)tio)-metil)-7-*(5**carbometoxi-5-(2,4-diclorobenza-
mido)valeramido)-3-cefem-4-carboxílico.

EJEMPLO *97: PREPARACION DE 3-( ( (1-METIL-1H-TETRAZ0L-5- - 
IL) TIO ) METIL) -7- ( 2- (1H-TETRAZ0L-1-IL) ACET AMIDO )-3-CRFEM- 

4-CARB0XILAT0 DE LITIO Eli ACETONITRILO

Se somete a reflujo ácido 7-(2-(lH-?tetra- 

zol-l-il)ecetsmido)cefalosporanico (1,91 gramos; 5 mmoles)

y l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (0,7 gramos; 6 mmoles)"-en'50
!

mi. de acetonitrilo, durante 24 horas y se enfrían a*."tempe­
ra tur a ambiente. El solvente se separa en un evaporador gi­

ratorio, hasta aproximadamente 10 mi. Se agrega etanol (40 
mi.); seguido por una solución de 0,3 gramos.de hidróxido 

de litio en 10 mi. de metanol. El producto, el 3**(((l*-me- 

til-lH-tetra zol-5-il)tio)metil)-7-(2-(lH-te tra zol-l-il) 3 ce- 

tamido)-3-cefem-4-carboxilato de litio, cristaliza. Después 
de que la mezcla de reacción Se agita durante 45 minutos a 
temperatura ambiente, el producto se separa mediante fil­
tración, se lava con etanol y se seca al vacio a temperatu­

ra de 40aC., 1,60 gramos (72% de rendimiento). La identidad 
deí producto se confirma por medio de resonancia magnética 

nuclear.

EJEMPLO 98: PREPARACION DE ACID0-3-(((5-METIL-l,3,4-TIA- 

DIAZOL-2-IL)TIO )METIL) -7- ( 2-F0RHIL0XI-2-FENILACETAMID0 ) -3- 
CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN 1,2-DICL0R0ETAN0

Se somete a reflujo durante 12 horas ácido
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<¡?-.(2-formiloxi-2-fenil3cetamido)cefalosporánico (4,6 gra­

mos; 8,8 mmoles) y 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-tiol (1,52 

gramos;.1 1 ,5  mmoles) en 50 mi* de 1 ,2-dicloroetano, y se 

enfrian a temperatura ambiente. El producto, el ácÍdo-'3** 
(((5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)tio)metil)-7-(2-formlÍoxi-

2-fenilacetamido)-3-3efem-4-carboxílico, se precipita* co­

mo una pasta espesa. La mezcla se diluye con una cantidad 

adicional de 50 mi. de 1 ,2-dicloroetano y se agita 4'horas 
a temperatura ambiente. El producto luego se separa'median­
te filtración, se lava con 1 ,2-dicloroetano hasta que reí 

filtrado es transparente y se seca al vacío a temperatura 
de 40-4530., 2,8 gramos (63% de rendimiento). La identidad 
del producto se confirma por medio de resonancia magnética 

nuclear.

EJEMPLO 99: PREPARACION DE ACIDO 3-(((4,5-DIHIDR0-6-HI- 
DROXl-4-METIL-5-OXO-l,2,4-TRIAZIN-3-IL)TIO)METIL)-7-(2-(lH- 

TETRAZ0L-l-IL)ACETAMID0)-3-CEFEM-4-CARB0XILIC0 EN ACETONI- 

TRILO

Se somete a reflujo durante 23 horas áci­
do 7-(2--(lH-tetrazol-l-il)acetamido)cefalosporánico (8,9 

gramos; 23,2 mmoles) y 4,5-dihidro-6-hidroxi-4-metil-5-oxo- 
l,2,4-triazin-3-tiol (4,1 gramos; 25,8 mmoles) en 200 mi. 

de acetonitrilo, y luego se enfrian a temperatura ambien­

te. El producto cristaliza durante el curso de la reacción 
y se separa mediante filtración, se lava con 50 mi. de ace­
tonitrilo y se seca al vacio a temperatura de 4O-5O9C.,

9,70 gramos (86,6% de rendimiento). La identidad del pro­
ducto, el ácido 3**(((4,5**dihidro-6-hidroxi-4-metil-5-oxo-
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1,2,4-tria zin-3-il)tío)metil)-7-(2-(lH-tetrazol-l-il)ace- 
tamido)-3-cefem-4-carboxílico, se confirma por medio de 

resonancia magnética nuclear.

EJEMPLOS 100 a 144 '

Aún otras reacciones de acuerdo con;"e,ll pre­

sente procedimiento pueden conducirse de la siguiente^mane­

ra : "
la sal de sodio del ácido 7**(2-sulfq-i2-?fe- 

nilacetamido)cefalosporánico, se hace reaccionar con. l-j;me- 

til-lH-tetrazol"5-tiol, dando la sal de sodio del ap-idq
3-(((l-metil-lH-tetrazol-3**il)^ic)metil)-7-*(2-sulfo-2-feni- 

lac.etamido)-3-cefem-4-carboxílico.
Se hace reaccionar ácido 7**(2-(4-piridil- 

tio)-acetamido)cefalosporánico con l-metil-lH-tetrazol-3- 

tiol, dando el ácido 3-(((l-netil-lH-tetrazol-5-il)tTLo)me- 
til)-7-(2-(4-piridiltio)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico.

Se hacen reaccionar ácido 7-(5-carbo-n-bu- 
toxi-5-(2,4-dlclorobenzamido)valer3mido)cefalosporánico y 

5-metil-l,3;4-ti*adiazol-2-tiol, dando el ácido 3**(((5**ne- 
til-l,3;4-tiadiazol-2-il)tio)metil)-7-(5**carbo-n-butoxi-5- 
(2^4-diclorobenzamido)valeramido)-3-cefem-4-carboxilico.

Se hacen reaccionar ácido 7-(5-carbo-n-bu- 
toxi-3-(2,4-diclorobenzamido)valeramido)cefalosporánico y

l-metil-lH-tetrazol-5-tiol, dando el ácido 3-(((l**inetil-lH- 
tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(5-carbo-n-butoxi-5-(2,4-diclo- 

robenzamido)valerámido)-3-cefem-4-carboxílico.

Se hace reaccionar ácido 7**(2-(2-(p-nitro- . * * í
benciloxicarbonilamino)tiazol-4-il)-2-(metoxiimino)acetami-
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1 do)cefelosporánico con l-metil-lH-tetrazol-5-tiol, dando . 

el ácido 3**(((l**inetil-lH-tetrazol**5-il)tio)metil)-7*-(2**(2-
(p-nitrobenciloxicarbonilamino)tiazol-4-il)-2-(metoxiimino)-

5

acetamido)-3-céfem-4-carboxilico.
!
Se hace reaccionar ácido 7**(2-(2-(p-nitro- 

benciloxicarbonilamino)tiazol-4-il)acetamido)cefalóspbráni- 

co con l-metil-lS-tetrazol-3-tiol dando el ácido 34('((l-me- 

til-lH-te tra zol-3¡-il) tio )me til )-7** ( 2-(2-(p-nitrob enciloxi- 
carbonilamino)tiazol)-4-il)acetamido)-3-cefem-4-carboxili-

10 co.
Se hace reaccionar acido 7**(((2,2,2-*triclo-- 

roeboxi)-carbonilamino)cefalosporánico con 6-hidroxlpirida- 

zin-3-tiol dando el ácido 3-(((6-hidroxipiridazin-3"-'il)tio) 

me til) -7*- ((2,2,2-t ricloro e toxi ) carbonilamino ) -3-cefem-4-
18 carboxílico. ¡

Se hace reaccionar ácido 7-(2-(2-tienil)ace- 

tamido)cefalosporánico con 6-hidroxipiridazin-3-tiol, dando 

el ácido 3-(((6-hidroxipiridazin-3-il)tio)motil)-7-(2-(2- 

tienil) -acet smido )-3-cef em-4-^carboxílico.
20 ' Se hace reaccionar ácido 7**((2,2,2-triclo- 

roetoxi)-carbonilamino)cefalosporánico con tetrazol/T,3-b7 

piridazin-6-tiol, dando el ácido 3**(((tetrazol^T,3-h7pii'i- 
dazin-6-il)tio)metil)-7-((2,2,2-tricloroetoxi)carbonilami- 

no)-3-cefem-4-carboxilico*.
25 Se hace reaccionar ácido 7**(2-(2-tienil)ace- 

tamido)-cefalosporánico con tetrazol/l,5-h^piridazin-6-tiol.

dando el ácido 3-(((tetrazol/T,5-b7piridazin-6-il)tio)-me- 
til)-7-(2-(2^tienil)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico.

30
Se hace reaccionar ácido 7-*((2,2,2-triclo-

roetoxi)-carbonilamino)cefalosporánico con sal de sodio de
!

'

í
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l-(sulfometil)-lH"tetrazol-3-tiol, dando la sal de sodio 
del ácido 3-(((l**(sulfometil)-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)- 
7-((2,2,2-tricloroetoxi)ca rbonilamino)-3-cefem-4-o srboxi- 

lico. -  ̂ .

Se hace reaccionar ácido 7-(2-(2-ti'&tiil)ace- 

tamido)cefalosporánico con sal de sodio de l-(sulfome^til)- 

lH-tetrazol-5-tiol, dando la sal de sodio del ácido'-3*̂ (((1** 
(sulfometil)-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(2-tÍ3nil)ace

i
temido)-3-cefem-4Lcarboxilico.

Se hace reaccionar ácido 7-((2,2,2-triclo- 

roetoxi)carboniianiino)cefalosporánico con l-(2-(dimetilami- 
no)etil)-lH-tetrazol-$-tiol, dando el ácido 3-(((l-(-2-dime- 

tilamino)etil)-lH-te tra zo 1-3-il)tio)metil)-7-((2,2,2-triclo- 

roetoxi)carbonilainino)-3-cefem-4-carboxilico. ^
Se hace reaccionar ácido 7-(2-(2-tienil)ace- 

tamido)cefalosporánico con l-(2-dimetilamino)etil)-lH*-tetra- 
zol-5-tiol, dando el ácido 3"*(((l**'('2-(dimetilamino)etil)- 

lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)acetamido)-3-ce-

fem-4— carboxilico. S
** Se hace reaccionar ácido 7-(2-(¿?-tienil)ace-' 

tatnido)cefalosporánico con p-metoxibencenotiol,'dando el 
ácido 3-(((p-metoxifenil)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)acetami- 
do)-3-cefem-^— carboxílico.

Se hace reaccionar ácido 7-(2-(2-tienil)ace-' 
tamido)cefalosporánico con ps-clorobencenotiol, dando el 

ácido 3-(((p-clorofenil)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)acetami- 
do)-3-cefem-4-carboxílico.

Se hace reaccionar ácido 7-(2-(2-tienil)ace-' 

tamido)cefalosporánico con o-toluenotiol, dando el ácido 3- 

(((o-tolil)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)acetamido)-3-cefem-^t—
'

f
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1 carboxílico.

Se hace reaccionar ácido 7-(2-(lH-tetrazol- 

l-il)acet;3mido)cefalosporánico con l,3;4-tiadiazol-2-tiol, 

dando el ácido"3-(((l,3)4-tiadiazol-2-il)tio)metil)-7**(2-

s (lH-tetrazol-l-il)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico. -

Se hace reaccionar ácido 7-fbaliiaido'cefa-

losporánico con 5-Ne1;il-l,3?4-í;iadiszol--2-tiol, dando,'el 

ácido 3-(((5"Metil-l,3)4-tiadiazol-2-il)tio)metil)-7?-í'*cali- 
mido-3-cefem-4-carboxílico.

10 Se hace reaccionar ácido 7-(2-hidráxi-:2-fe- 
nilacetamido)cefalosporánico con 5-metil-l,3,4-tiadiazsl-2-
tiol, dando el ácido 3-(((5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iÍ.)tio)-
aetil)-7-(2-hidroxi-2-fenilacet8inido)-3-cefem-4-carboxíli-
co.)

15 Se hace reaccionar ácido 7**(2-acetoxi-2-fe- 

nilacetamido)cefalosporánico con 5**!netil-l,3,4-tiadiazol-
2-tiol, dando el ácido 3-(((5-ü!etil-l,3)4-tiadiazol-2-il)- 

tio)metil)-7-(2-acet;oxi-2-fenilacetainido)-3-cefem-4-carbo-
r' * xílico.

20 " Se hace reaccionar ácido 7-(2-(trifluorome-
tiltio)acetamido)cefalosporánico con l-metil-lH-tetrazol- 
5-tiol, dando el ácido 3-(((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)me-

til)-7-(2-(trifluorometiltio)acetamido)-3-cefem-4-carboxi-
lico.

25 Se hace reaccionar ácido 7-(2-(2-(p-nitro- 

benciloxicarbonilamino)tiazol-4-il)-2-(metoxiÍ!nino)acetami- 
do)cefalosporánico con 4,5-dihidro-6-hidroxi-4-metil-5-oxo- 
l,2,4-triazin-3-tiol, dando el ácido 3-(((4,5-dihidro-6-hi-

droxi-4-metil-5-oxo-l,2,4-triazin-3-il)bio)n!etil)-7-(2-(2-
30 (p-nitrobenciloxicarbonila!nino)-3-cefen!-4-carboxilico.
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Se hace reaccionar acido 7"*(2-(2-(p-nitro- 

benciloxicarbonilainino)tiazol-4-il)acetamido)cefalosporá- 
nico con l-(2-(dimetilamino)etil)-lH-tetrazol-5-tiol, dan­

do el" ácido 3-(((l-(2-(dimetilamino)etil)-lH-tetr3zal-¿5"
il)tio)metil)-7**(2-(2-(p-nitrobenciloxicarbonilamind)tia-

zol-4-il)acetamido)-3-cefem-4-c3rboxílico.
Ü'*Se hace reaccionar ácido 7-(2-(o-tef*d)utc- 

xicarbonilaainomQtil)fenil)acetamido)cefalosporanicb'.'con 

tetrazol^T)3-t[7pi!ridazin-6-tiol, dando el ácido 3*--((4̂ etra-

zol^[,5-b/piridazin-6-il)tio)metili)-7-(2-(o-(ter-bütoxicar-
bonilaminom3til)fenil)acetamido)-3-cefem-4-carboxílicc.

Se nace reaccionar ácido 7-(2-formi'lóxi-
2-fenilacetamido)cefalosporanico con sal de sodio de l-(sul-- 

fometil)-lH-tetrazol-5-tiol, dando el ácido 3-*(((l"(sulfo- 
mebil)-lH-tetrazol-3-il)tio)metil)-7-(2-formiloxi-2-fe^il- 
acetamido)-3-cefem-4-carboxílico. '

Se hace reaccionar ácido 7**(2-hidroxi-2-fe- 
nilacetamido)cef3losporánico con sal de sodio de'l-(sulfo- 

metil)-lH-tetrazol-5-tiol, pára producir el ácido 3**(((1**
( sulfornetil)-lH-tetra zól-5-il) tio )me til) r7*r( 2-hidroxi-2- 

fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico'.
Se hace reaccionar ácido 7-(2-(2-tienil)- 

acétamido)cefalosporánico con 2-oxazoltiol para producir 
el ácido 3-*(((oxazol-2-il')tio)metil)-7-(2-(2-tienil)aceta- 

mido)-3-cefem-4-carboxílico. "
Se hace .reaccionar ácido 7**(2-formiloxi- 

2-fenilacetanido)cefalosporánico y l-(carboximetil)-lH-*te- 

trazol-3-tiol para producir el-ácido 3*-(((l-*(carboximetil)- 
lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-formiloxi-2-fenilacetaini- 

do)-3-cefem-4-carboxílico.
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Se hacen reaccionar ácido 7**(2-(trifluoro- 

metiltio)acetamido)cefalosporánico y l-metil-lH-tetrazol-5- 

tiol para preparar el' ácido 3-(((l*"metil-lH-tetrazoÍ43'-il)- 
tio)metil)-7-(2-(trifluprometiltio)8cetamido)-3-cefem-4-car- 

boxrlrco.
Se hace reaccionar ácido 7-(2-(ciaRom*é'til- 

tio)acetamido)cefalosporánico con l-metil-lH-tetrasol-^5- 

tiol para producir el ácido 3-(((l--metil"lH-tetrazolr'5'-*il)- 
tio)metil)-7-(2-(cianometiltio)acatamido)-3-cefem-4r-carbo- 

xilico. 1 '
Se hace reaccionar ácido 7-*metoxi-7-''(2r(cia- 

nometiltio)3cetamido)cefalosporánico con 1-metil-lH-Wtra- 

zol-3-tiol para obtener el ácido 3*-(((l"*metil-lH-tetrazol-

5-il)tio)metil)-7-Betoxi-7-(2-(cianometiltio)acetamido)-3**
¡

cefem-4-carboxílico.
Se hacen reaccionar ácido 7-(2-(o-benzoila- 

minometilfenil)acetamido)cefalosporánico y l-(carboximetil)-- 

lH-tetrazol-5-tiol pera preparar el ácido 3-(((l*-(carboxi- 
metil)-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(o-benzoilamino- 
metilfenil)ac^etamido)-3**cefem-4-carboxílico,

Se hace reaccionar ácido 7**(2-ureido-2-tie- 
nilacetamido)cefalosporánico con l-metil-lH-tetrazol-5-tiol 

para obtener el ácido 3-(((l*-metil-lH-tetrazol-3-il)tio)me- 
til)-7-(2-ureido-2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxíli- 

co.
Se hace reaccionar ácido 7**(2-(2-amino-4- 

tiazolil)acetamido)cefalosporánico con l-(2-(dimctilamino)- 
etil)-lH-tetrazol-5-tiol para producir el ácido 3-(((l-(2- 
dimetilamino)etil)-lH-tetrazol-5-il)tio)n]etil)-7-(2-(2-ami- 

no-4-tÍ3zolil)acetamido)cefalosporánico.



10

15

20

25

30

-118-

Se hace reaccionar ácido 7-(5-benzpilami- 

no-5-carboxivaleramido)cefalosporánico con 4,3-dihidro-6- 

hidroxi-^!— metil-3-oxo-l,2,4-triazin-3-tiol para preparar 
el- ácido - 3-( ( (4,5-dihidro-6rhddroxi-4-metil-5-oxo-i¡2,4- 

trÍ3zin-3-il)tio)metil)-7-(3-benzoilamino-3-carboxri?aíera- 
mido)-3-cefem-^— carboxilico.

Se hace reaccionar ácido 7*-(5*-benzó±lpnii- 
no-5-carboxivaleramido)cefalosporánico con l-metil-líí-1,2,

3-triazol-5-tiol para preparar el ácido 3-(((l-metilnlH- 

l!2s3-briazol-5-il)tio)metil)-7"(5-benzoilamino-3-<iarboxi- 
valeraiuido)-3-cefem-4-carboxílico. ^

Se hacen reaccionar ácido 7"*(5**benz'o*̂ I.an)i-" 

no-5-carboxivaleramido)cefalosporánico y l-(carboximetil)" 
lH-tetrazol-3-tiol para producir el ácido 3-(((l-(carboxi?

metil)-lH-tetrazol—3"*il)tio)B^etil)-7-(5-*benzoila^^^ino-3**car- 
boxivaierâ îdo)-3-cefê -̂4-carboxílico.

Se hace reaccionar ácido 7**(3**bénzoila!nino" 
5-carboxivaleramido)cefalosporánico con 5-metil-l,3,4-oxa- 
diazol-2-tiol para obtener el ácido 3-(((5-metil-l,3,4-oxa-

diazol—2—il)ti.o)metil)-7'*'(5**henzoila^ino-3-carboxivaleraB^i-- 
do)-3-cefê -̂4-carboxilico.

Se hace reaccionar ácido 7**(5*-benzoilamino- 

5-C3rboxivaicramido)cefalosporánico con 1-bencil-lH-tetra- 
sol-5-tiol para obtener el ácido 3-(((l-benzoil-lH-tetrazol' 

5**il)'bio)metil)-7-(5**henzoilatnino-5-carboxivaleramido)cefa- 
losporánico.

Se hace reaccionar ácido 7**(5*-benzoilamino- 
5-carboxivaleraniido)cefalosporánico con tiourea para obte­
ner el ácido 3-3Nidinotiometil-7-(5-benzoilainino-5-cárboxi- 
valeramido)-3-cefem-4-carboxílico.
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Se hace reaccionar ácido 7*"metoxi-7-(5**ben- 
zoilamino-5-carboxivaleramido)cefalosporánico con 1-metil- 

lH-tetrazol-5-tiol para obtener el ácido 3**(((l'"Metil--lH- 
tetrazol-5-il)tio^)metil)-7-metoxi-7-(5-benzoilaminú-5-.car- 

boxivaleramido )-3¡-cef em-4-carboxilico.

Se hace reaccionar ácido 7-metoxi-y-(5-ben- 
zoilamino-3-carboxivaleramido)cefalosporánico con $-:n.etil-

1.3.4- tiadiazol-^-tiol para obtener el ácido 3-(((5-níetil-
1.3.4- tiadiazol-2-il)tio)metil)-7-n!etoxi-7-(5-benzoilhmi- 

t^o-5-carboxivaleramido)-3-cefem-4-carboxílico.

Se hace reaccionar ácido 7**!netoxi-7-(9-ben- 
zoilamino-5-carboxivaleramido)cefalosporañico con 4,5-á-ílii- 

dro-6-hidroxi-''¡—metil-3-oxo-l,2,4-triaziu-3-tiol para obte­

ner el ácido 3-(((4,5-dihidrO"-6-hidroxi-4-B!etil-5-oxo-l,2,
4-triazin-3-il)tio)metil)-7-metoxi-7r-(5-benzoilaniino-5- 
carboxivaleramido)-3-cefem-4-carboxílico.

Se hacen reaccionar ácido 7-iBetoxi-7*-(5*-* 

benzoilamino-3-carboxivalera!HÍdo)cefalosporánico y tiourea 

para obtener el ácido 3-amidínotiometil-7-metoxi-7-(5-ben- 
zoilatnino-5-'^érboxivaleramido)-3-cefeni-4-carboxilico.

Se hace reaccionar ácido 7*"(5-butoxicarbo- 
nilamino-$-carboxivaleraniido)-3-carbantoiloxinietil-3**cefe!ü-

4-carboxílico con tiourea para preparar el ácido 3-3midi- 
notiometil-7-(5**butoxicarbonilaniino-5-carboxiv8leraniido)-3- 

cefem-4-carboxilico.
Se hace reaccionar ácido 7**(5**butoxicarbo- 

nilatnino-3-c.arboxivaleramido)-3-carbatnoiloximetil-3-cefeni- 

4-carboxílico con l-metil-lH-tetrazol-3-tiol para obtener 
el ácido 3-(((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(5**bu- 
toxicarbonilamino-5-carboxivaleramido)-3**cefea-4-c3rboxíli-
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Se hacen reaccionar acido 7-(5**butoxicar-

bonilamino-5-carboxivaleramido)-$-carbamoiloximetil'-3"-ce-
.fem-4-csrboxílico y 5-metil-l',3,4-tiadiazol-2-tiol para 

preparar el ácido 3--( ( (5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)üio)- 

metil)-7--(5-butoxicarbonilamino-5-carboxivaleramida)-3?-ce- 
fem-4-cerboxílico.

Se hacen reaccionar ácido 7***(5*butox:i.car- 

bonilamino-5-carboxivaleramido)-3-carba!aoilcximetil—3*?ce- 
fem-4-carboxílico y l-(carboxiraetil)-lH-tetrazol-3"?tiol 

para preparar el ácido 3-(((l-(carboximetil)-lH-tetrazol- 

5-il)tio)metil)-7*-*(5-butoxicarbonilamino-5'-carboxivs.l.erami- 
do)-3-cefem-4-carboxílico.

j En resúmen, la PgTyente de Invencián que se
solicita, deberá recaer sobre las siguientes:

20

25

¡i
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- REIVINDICACIONES -

1. Un nuevo procedimiento para preparar un 

compuesto de cefalosporina de -fórmula

COOH

-alquilo de C^-C^,



fórmula

nitroso,

- 122.

R es .ftalimido, succinimido, un radical de

CE— C , en donde L es hidrógeno oO'*
-'.J-

o un radical de fórmula

R^-C^-;

' R^ es

-(1) hidrógeno,
(2) . alquilo de' C^-Cg,
(3) -CH2*— (áoroalquilo. de .C^-C^),

(4) -CHg— (fluoroalquilo de C^-0^),'
(5) cianoalquilo de C^-C^
(6) hidroxislquilo de 0^-0^^ *
(7) p-nitrobencilóxi,
(8) ter-butoxi,

(9) (2,2,2-tridoroetoxi),
(10) un radical 4-amino-4-carboxibutilo 

protegido de fórmula

,12.
0n

R-̂ O-C-CH- ( CĤ  ) g"^-

. en donde A*̂  es un grupo amino pro-
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1 2.-tegido y R . es hidrógeno o alquilo

de Ci-C^
(11) 4-oxo-4-carboxibutilo;

(12) 3-carboxipropilo;
(13 ) un radical de fórmula -

(z)„-cHa-

 ̂ en donde cada una de a y a*̂* es in- 
defendíentemente hidrógeno, - alquilo 

de C^-C^, alcoxi de C^-C^, halóge- 
no, hidroxi, o A CHg-, en donde A 
es, como anteriormente, amino pro­
tegido; Z* es O o S; y m es O ó 1;

(14) un radical de fórmula

P-CH-

en donde P és
(a) * 2-tienilo,

(b) 3-tienilo, o
(c) un grupo fenilo de fórmula

25

30

ien donde a y a  son como se define 

anteriormente; y
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1

IQ - ̂

i?

en.donde Q es

(a) hidroxi,

(b) formiloxi, -
(c) acetoxi,

OU
(d)'carboxí de la fórmula -C-O-A , en don-

2 - ' de A es difenilmetilo, p-nitrobenóilo,

bencilo, 2,2,'2-tricloroetilo, ter-buti-
lo, o p-metoxibencilo;

(e/.-sulf(i, o oxisulfonilo de metal alcalino.
(f) un grupp amino protegido,
(g) un grupo amino acilado de fórmula*

0

-NH-C-T, en donde T representa

.8
NH R? 0 ! !!

-NH-C-NHg, -N— C-R'

20

R^ O .! H '
-N— C-0H=CHR̂ , .N.

R^°

23

30

R'11
'N

.N̂
,=0

R*10 2 ó 3) t
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* *7en dónde R' es hidrógeno o alquilo de

Cl-C^; R es fenilo, halofenilo, furi-

lo, monometilamino, dimetilamino, mono-
etilamino, dietilamino, metiletilamino,

propilamino, dipropilamino, diisópropil-
9'-amino, fenilamino o difenilamino; R es

hidrógeno, alquilo dé C^-0^ o fenilo;

R ^  es hidrógeno, alquilo de C^-C^, o
11metilsulfonilo; y R es etileno, tri- 

''tnatilpno o vinileno;
(15) un radical de fórmula

N-OH,' -OCH^,

P'-C-C-tt 
0

en donde P' es P como se define ante­
riormente, o 2-furilo,Ó'*2 amino-4-tiazoliL 
protegido.

(16) un radical de fórmula V-S(0^-CH2- en 
donde V representa -CF^ o -CHg-X, en 

donde X representa hidrógeno, metilo,
CF^, CN o y n representa O, 1 ó 2; o

(17) un radical de fórmula Y-CH^- en donde 

Y es
2- tienilo,

3- tienilo,

2-furilo,
2-oxszolilo,

2-tiazolilo,

0H
-OCCH-2
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.'1 -tetrazolilp^

1 - benzotriazolilo,
2- oxazoliltio,

2- tiazoliltio, * ' 
l,2,3-triazol-5-iltio,

*: l,3)4-triazol-2-iltio,

.í)3!4-tiadiazol-2-iltio,
5-amino-l,3,4-tiadiazo1-2-iltio 
protegido,

... ^  ̂ !netil-l,3;4-tiadiazol-2-iítio, 

l,2^4-tiadiazol-5-iltio,

3- metil-l,2,4-tiadiazol-5-iltio, 
l,2,5-tiadiazol-3-iltio, 

l,3)4-oxadiazol-2-iltio,
3- metil-l ,'3,4-oxadiazol-2-iltio,

1- metil-3-tetrazoliltio, 
piridiltio,

4- ciano-l,2,3-triazol-l-ilo, 
3-ciano-l,2,4-tria*Z'ol-l-ilo, o
2- amino-4-tiazolilo protegido;

4 .cada R es independientemente 
hidrógeno 
alquilo de 

alquenilo de 

ciclohexilo, o 
fenilo;
5

cada R*̂  es independientemente alquilo de 

0̂ -04, alcoxi de C^-C^, halo, hidroxi, 
nitro, ciano, metansulfonamido o tri- 
fluorometilo; y
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R ^es

una unidad que con el

comprende un anillo heteroarumático 

: de cinco.o seis miembros, irsuati-
--tuido o sustituido, que tiene un to­

tal de 1 a 4 heteroátomos seleccio­

nados de las siguientes combinacio-

J. nitrógeno y 0 ó 1 oxígeno o 

azufre,

2 nitrógenos y 0 ó 1 oxígeno o 
azufre,

3 nitrógenos y O ó 1 oxigeno, o

4 nitrógenos,
siendo carbono todos los demás áto­

mos del anillo; o una unidad que con

el comprende 2-benzoxa-

zolilo, o un radical de fórmula

30 cuyo procedimiento está caracterizado por hacer reaccionar
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un compuesto de fórmula-

II

1 2en donde R y R son como se define anteriormente, y,
R es

" *  *<y.

alquilo de

cicloalquilo de C^-C^, 
amino,

 ̂* mono- o di(alquilo de C^-C^)amino,

-0 = CH- -OH
OCH,

OH ! o

/í" \\
.C = CH— </ M  SO^H :
OCH,

con un nucle$filo de azufre de fórmula 

R*^-S-R*^ III
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'13 . 14'en donde'R es como se define anters.ormente, y R es hi-

drógeno, o cuando y solamente cuando R***̂ es un grupo meti- 
14 -13lenamimo, R se combina con R para formar una tiourea; 

en un disolvente orgánico en condiciones esencialmente an­

hidras.

1,

2-,

2. 'Un procedimiento según la reivindicación 

caracterizado porqué la temperatura es de 303C a 140SC.

3. Un procedimiento según la reivindicación 

caracterizado porque la temperatura es de 703C a?120SC. ̂n
' 4. "Uú^pocedimiento según cualquiera .de las 

reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el disolvente 

es un hidrocarburo, un alcohol, una amida, un éter, una ce- 

tona, un ácido carboxílico, un áster de ácido carboxílico,
un hidrocarburo halogenado, un compuesto nitro, un nitrilo

í
o un tioéter..

5- Un procedimiento según la reivindicación 
.4, caracterizado porque el disolvente es acetonitrilo, 1,2- 

dicloroetano, cloruro de metileno, propionitrilo, nitrometa- 
no, nitroetano, ácido acético, acetato de isopropilo, aceta­

to de butilo o metilisobutilcetona.
6. Un procedimiento según la reivindicación 

4,' caracterizado porque el disolvente es fluorbenceno, tio- 

feno, metiletilcetona, 1,1,2-tricloroetano, cloroformo, ben 

ceno, tetracloruro de carbono, isopropanol, nitrobenceno, 

carbonato de propileno, carbonato de etileno, 2-nitropropano 
o formiato de n-butilo.

7* Un procedimiento según la reivindicación 
3, caracterizado porque el disolvente es nitrometano.

' 8. Un procedimiento según la reivindicación

3, caracterizado porque el disolvente es propionitrilo.
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" - .*" 9- Un-procedimiento-según la reivindicación
3, caracterizado porque el disolvente es acetonitrilo.

10. Un procedimiento según la reivindicación 
5, caracterizado en que el disolvente es ácido acético.

. . 11. Un procedimiento según la reivindicación

9, caracterizado porque el disolvente es 1 ,2-diclorpetano.

12. Un'procedimiento según cualquiera-de 
las reivindicaciones 1 a 1 1 donde en el compuesto -d.q formu­

la. II R es alquilo de C-, -CL, cicloalquilo de amino" ̂  *** 2 e- b
o,mono- o di-(alquilé^^-C-^-C^)amino.

í - 13* Un prócedimiento según la reivindicación
12 donde R es metilo,

14. Un procedimiento según la reivindicación 
12,donde R es amino. . -

.15. Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 14 donde R*** es hidrógeno y R^ es

2- (2-tienil)acetamido).

16. Un procedimiento según la reivindica- 
cion 19, donde el nombre del compuesto de fórmula (I) obte­

nido es ácido 3-amidinotiometil-7-(2-(2-tienil)-acetamido)-

3- cefem-4-carboxílico, donde eí compuesto de formula (II) 

es-ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico y el com 
puesto de fórmula (III) es tioure.a.

17. Un procedinLento según cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 14 donde R*"* es hidrógeno, es 2-(2-tie 

nil)acetamido y R"̂ *̂ es un grupo heteroarilo.

18. Un procedimiento según la reivindica­

ción 17 donde-el compuesto de formula (I) obtenido es ácido 

3-(((l-metil-lH-tetrazol-3-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)ace 
tamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de formula (II)
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es ácido^7-(2-(2-tienií)acetamido)cefalosporánico y el corn 
puesto de formula (III) es l-metil-lH-tetrazol-5-tiol.

19. Un procedimiento según la reivindicación 
17 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácído"3-(((

4,5-dihidro-6-hidroxi--4-metil-3-oxo-l,2,4-triazin-3Íi*l)tiq¡tyn.
til)-7-(2-(2-tieniÍ)-acetamido)-3-cefem-4-carboxílicó, el 
compuesto de formula (II) es ácido 7-(2-(2-tienil)aúétamido) 

cefalosporánico y el compuesto de fórmula.(III) 4,5-dihidro

6-r;^idroxi-4-metil-3-oxo-l,2,4-triazin-3"tiol. 1

20. '"UÓ'**procedimiento según la reivcdj.cación
17 donde .el compuesto de formula (I) -obtenido es ácido 3-
-(((3-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)

acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de fórmula

(II) es ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico, y 
f  ̂ .el compuesto de formula (III) es 5-metil-l,3s4-oxadiazol-2- 

tiol.
21. Un procedimiento según la reivindicación 

17.donde el compuesto de formula (I)obtenido es el ácido 3-
(((3-metil-l,3!4-tiadiazol-2-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)-

acetamido)-3-cefem-4-carboxílico,el compuesto de formula (Ilj) 
es 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico y el compuesto ds 

fórmula' (III)es 5-metil-l,3!4-tiadiazol-2-tiol.

22. Un procedimiento según la reivindica-* 
ción 17, donde' el compuesto de fórmula (I) obtenido es el - 

ácido 3"*(((benzotiazol-2-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)-ace- 

tamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de fórmula (II) 

es ácido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico, y el 
compuesto de fórmula (III) es 2-mercaptobenzotiazol.

23. Un procedimiento según la-reivindica­
ción 17 , donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es áci-
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do 3-((($-(N-metilacetamido)-l,3,4ltiadiazol-2il)tio)metil) 

*"7**(2-(2-tienil)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compu^ 
to de fórmula (II) es ácido 7**(2-(2-tienil)acetamido)cefa- 
losporánico y el compuesto de fórmula (III) es 5-(M-metila- 
.cetamido)-l,3,4-tiadiazol-2-tiol.

24'. Un procedimiento según la reMnlicación 

1?. donde el compuestO'de fórmula (I) obtenido escábido 3- 

. (((3-metil-l,2,4-oxadiazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(2htienil) 
aJetamido-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de fórmula
L " ̂  ̂

(II) es ácido 7-(2-(2M:9yenil)acetamido)-cefalosporánico y 
el compuesto de fórmula (íll) es 3-metil-l,2,4-oxadioazol- 
3-biol. \

- 25. Un procedimiento según la reivindica­
ción 17 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 

3-(!((2-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il)tio)metil)-7-(2--(2-tieni!) 
acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, donde el compuesto de for 

muía (II) es ácido 7**(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico 
y el compuesto de fórmula (III) es 3-metil-í,2,4-tiadiazol- 
5-tiol. ;

26. Un procedimiento según la reivindica­
ción 17 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 

3-(((pirimidin-2-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)acetamido)-3- 
cefem-4-carboxílico, el compuesto de fórmula (II) es ácido 

7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico y el compuesto de­
fórmula (III) es 2-mercaptopirimidina.

27. Un procedimiento según la reivindicación 
17 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 3- 

(((4-feniltiazol-2-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)acetamido)- 
3-cefe.m-4t-carboxílico, el compuesto de fórmula (II) es áci­
do 7*-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporánico y eí' compuesto

-, v ' . -  4 .  -  ;
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de fórmula (III)-es 4-fenil-2-tiazól^;iol.

28. Un procedimiento según la reivindicación 

17 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es el ácido

3-(((3-(aminometilo protegido)-l,2,4-triazol-5-il)tio)metil) 
-7.-(2-(2-tienil)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el com­

puesto de fórmula (II) es ácido-7-(2-(2-tienil)acetamido) 

cefalosporánico y el compuesto de formula (III) es 3--(amino - 

metilo protegidos-i,2,4-triazol-5-tiol.
29. Un procedimiento según la reivindicación 

17* donde el compuestó*^devfórmula (I) obtenido es el ácido 

^-(((l-(carboximetil)-lH-tetrazol-3-il)tio)metil)-7"(2-(2- 
tienil)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de

-.fórmula (II) es ácido 7-*(2-(2-tienil)-acetamido)cefalosporá^ 

nico el compuesto de fórmula (III) es l-(carboximetil)-lH- 
tetrazol-3-tiol.

30. Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 14 donde R es hidrógeno y R es

2- (lH-tetrazol-l-il)-acetamido,.
31. Un procedimiento según la reivindica­

ción 30 donde-R*^ es un grupo heteroarilo.
32. Un procedimiento según la reivindica­

ción 31 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido

3- (((5-metil-l ,3^4-tiadiazol-2-il)tio)metil)-7-(2-(l^^-tetra-- 
zol-l-il)aceta^!ido)-3-cefem-4-carboxilico, el compuesto de 
fórmula (II) es ácido 7-(2-(lH-tetrazol-l-il)acetamido)cefa- 

losporánico y el compuesto de fórmula (III) es 3**metil-l,3,
4- 1 i adi a z ol- 2-t i ol.

33. Un procedimiento según la reivindica­

ción 31 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es 3- 

(((l--metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(lH-tetrazol-
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1- il)acetamido)-3-cefém-4-carboxílicb,elcompuestoformula 

(II) es ácido 7**(2-(lH-tetrazol-l-il)acetamido cefalosporaioo 

y el compuesto de fórmula(III) es l-metil-lH-tetrazol-5-tidL.

34. Un procedimiento según la reivindica­

ción 31 donde el compuesto de formula (I) es ácido 3-(((-ox. 

zol-2-il)tio)metil)-7-(2-(lH-tetrazol-l-il)acetamido)-3--ce- 
fem-4-carboxílico, el compuesto de fórmula (II) es. ácido 

7-(2-(lH-tetrazol-l-il)acetamido)cefalosporánico y el com­
puesto de fórmula (11)0 es 2-oxazoltiol.

35- Un procedimiento según la reivindica­
ción 31 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 

3-(((l,3s4-triazol-3-il)tio)metil)-7-(2-(lH-tetrazol-l-il) 
acetamido)-3-cefem-4-carboxílico,el compuesto de fórmula 
(II) es ácido 7-(2-(lH-tetrazol-l-il)acetamido)cefalosporá- 
nico y el-compuesto^ fórmula (III) es l,3,4-triazol-5-tiol

36. Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 14 donde R es hidrógeno y R es

2- formiloxi-2-fenilacetamido.
37- Un procedimiento según la reivindica­

ción 36 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido

3- ((*(lymetil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-formiloxi-2- 

fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de for­

mula (II) es ácido 7-(2-formiloxi-2-fenilacetamido)cefalos-

.poránico y el compuesto de fórmula (III) es 1-metil-lH-te- 

trazol-5-tiol.

38. Un procedimiento según la reivindicación 
36 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 3- 

(((oxazol-2-il)tio)metil)-7-(2-formiloxi-2-feniiacetamido)- 
-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de fórmula (II) es 

7-(2-formiloxi-2-fenilacetamido)cefalosporánico y el com-

' - ' ' . . ' y / . . ' . ; ' : ' . . . ' ; . ; ; . .  ' . . ,
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'compuesto 3e fórmula (III) es 2-oxaziDltiol.

39. Un procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 14 donde R es hidrógeno y R es 

formamido,

40. Un procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 14 donde R es hidrógeno y R es 

acetamido.

41. Un procedimiento según cualquierá de la¡p

reivindicaciones 1 a 14 donde R*̂  es hidrógeno y R^ es 2-fe- 
nilacetamido. ^

í - - 42. Un práhedimiento según la reivindica­
ción 41 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 

* 3--(((5-metil-l ̂ s^-tiadiazol-R-i^tio^eti^^-^-fenilace- 

tamidoj^-cefeim-^-carboxílico, el compuesto de fórmula (II) 
es ácido 7-(2-fenilacetamido)cefalosporánico y el compues­

to de fórmula (III) es 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-tiol.

43. Un procedimiento según cualquiera de
1 2las reivindicaciones 1 a 14 en donde R es metoxi y R es

2- fenilacetamido.

44. Un procedimiento según cualquiera de la:: 
reivindicaciones 1 a 14 donde R es hidrógeno y R es 2-fe-- 

noxiacetamido.

4$. Un procedimiento según cualquiera de la:: 
reivindicaciones 1 a 14 donde R es hidrógeno y R es 2-(am: 

no protegido)-2-fenilacetamido.

46. Un procedimiento según la reivindica­
ción 45 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido

3- (((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(amino prote- 

gido)-2-fénilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico, él compuesto 
de fórmula (II) es ácido 7-(2-(amino protegido)-2-fenilace-
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tamido)cefalosporánico y el compues'tw de fórmula (III) es
1- metil-lH-tetrazol-3-tiol.

47. Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 14 donde R̂ * es hidrógeno y R^ es 

. 2r(3minoprotegido)-2-(p-hidi-oxifenil)acetamido.

48'. Un procedimiento según la reivindicación 
47 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 3- 

(((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(amino protegi- 

do.)-2-(p-hidroxifenil)acetamido)-3-cefem-4-carboxiííco, el 
compuesto de fórmulá^tll*) es ácido 7-(2-amino protegido)-2- 

(p-hidroxifenil)acetamidoycefalosporánico y el compuesto de 
fórmula (III) es l-metil-lH-tetrazol-5-tiol.

49. Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones l a  14 donde R"̂* es hidrógeno y es
2- (carboxi protegido)-2-fenilacetamido.

50. Un procedimiento según la reivindica­
ción 49 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido

3- (((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-carboxi pro- 
tegido)-2-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxíÍico, el compues­
to de fórmula (II) es ácido 7**(2-carboxi protegido)-2-feni- 

lacetamido)cefalosporánico y el compuesto de fórmula (III) 
es l-inetil^lH-tetrazol-5-tiol.

51. Un procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 14 donde R̂ * es hidrógeno y R^ es N- 

((l,3-dimetilureido)carbonii)-2-fenilglicilamido. '
$2. Un procedimiento según la reivindicación 

31 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 3- 

(((l-metil-lH-tetrazol-3-il)tio)metil)-7-(N-((l,3-dimetilu- 

reido)carbonil)-2-fenil-glicilamido)-3-cefem-4-carboxílico 
el compuesto de fórmula (II) es ácido 7-(N-((l,3-dimetilu-
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B.eido)cafbonil)-2-fenilglicilamido)cefalosporánico y el 

compuesto de fórmula (III) es 1—metil—1H—tetrazol—5**tiol.
$3. Un procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones l*a 14 donde R es hidrogeno y, R es

5—(amino protegido)-5*(C00R'**^)valeramido.

54. Un. procedimiento según la reivindicacióiji 

53 donde el compuesto de formula (I) obtenida es ácido 3- 
(((l-metil-lH-tetrazol-5-il-tio)metil)-7-(5-(amino protegi­
do )-5"(COOR^*^) valera!%ido)-3-cefem-4-carboxílico, el com­

puesto de fórmula (II) es ̂ ácido 7**(5"*(aMÍno protegido)-5- 
(COOR )valeramido)cefalosporánico y el compuesto de formu­

la )(III) es l-metil-lH-tetrazol-5-tiol.

55* Un procedimiento según la reivindica­

ción 53 donde- el compuesto de fórmula obtenido es ácido 
3*(((5-metil-l13,4-tiadiazol-2-il)tio)metil)-7-(5-(amino 
protegido)-5-(C00R***^)valeramido)-3-cefem-4-carboxílico, don ­

de el compuesto de formula (II) es ácido %r(5-(amino prote- 
gio)-5-(C00R"**^)valeramido)cefalosporánico y el compuesto de 
fórmula (III) es 5-!neti'l-l,3,4-tiadiazol-2-tiol.

56. Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 14 donde R*** es hidrógeno y R^ es 

2-((4-etil-2,3-dioxo-l-piperazinil)carbonilamino)-2-(p-hi- 
droxifenil)acetamido.

57. Un procedimiento según la reivindica­
ción 56 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácido 

3"(((l-me*t:il-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-((4-etil-2,3-
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1 dioxo-l-piperazinil)carbonilamino)-2^-(p-hidroxifenil)aceta-
mido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de formula (11)

es ácido 7-(2-((4-etil-2,3-dioxo-l-piperazinil)carbonilami- 

no)-2-(p-hidroxifenil)acetamido)cefalosporánico y el com-
s puesto de formula (111) es í^metil-'lH-tetrazol-$-ti.ol.

- 58. Un procedimento según cualquier de las
reivindicaciones 1 a 14 donde R̂ .. es metoxi y es 2-(lH-te -
trazol-l-il)acetamido, . -

<- . **- 59* Un procedimiento según la reivindica-
10 ci'ón 58, donde el co^pbgí&to de formula (1) obtenida b's *áci-

15

do 3-(((l-metil-lH-tetrazál-5-il)tio)metil-7-metoxi-.,7-(2-(lH 

tetrazol-l-il)acetamido)-3-cefem-4—carboxílico, el compuesto 
'.de formula (11) es ácido 7-metoxi-7-(2-(lH-tetrazol41*-il)ac<¡ 
tamido)cefalosporánico y el compuesto de fórmula (111) es 
*l-metil-lH-tetrazdL-5"*tiol.

* 60. Un procedimiento según cualquier de las

reivindicaciones 1 a 14 donde R*^ es un grupo heteroarilo.

20

61. Un procedimiento según la reivindicación 
60 donde R*^ es lE-tetrazol-5-ilo, y el compuesto de formu­
la (11) es lH-tetrazol-5-tiol.

J

- *. *'

- , 62. Un procedimiento según la reivindica­
ción 60 donde R ^ es 1—metil—1H—tetrazol—5—ilo,.y el com—
puesto de fórmula (11) es l-metil-lH-tetrazol-5-tiol.

25
, 63. Un procedimiento según la reivindica­

ción 60, donde R ^  es l-(carboximetil)-lH-tetrázol-5-ilo,
y el compuesto de fórmula (111) es l-(carboximetil)-lH-tetrí-

. zol-5-tiol.

64. Un procedimiento según la reivindica-

30
cion 60 donde R ^ es l,3,4-tiadiazol-5-ilo, y el compues-
to de fórmula (111) es l,3,4-tiadiazol-5-tiol.
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 ̂ 63. Un procedimiento-según la reivindica-*J!
cion 60 donde R -"es 5-metil-l,3,4-tiadrazol-2-ilo, y el 

compuesto de fórmula (III) es 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-tio
66. Un procedimiento según la reivindica- 

cion 60 donde R es un tlazol, y el compuesto de formula 

(III) es un triazóíil-tiol.

67. Un'procedimiento según la reivindica­

ción 60, donde R***̂ es 4,5-dihidro-6-hidroxi-4-metil-9-oxo- 

1..,B,4-triazin-3-ilo, y el compuesto de fórmula (III) es 
4 ,6-dihidr o-6-hidr óxr^4-^metil-3-oxo-l, 2,4-triazin-3-ti ol.

60

. 68. Un procedimiento según la reivindicación

, donde R*^ es tetrazolo/T,5-t7piridazin-6-iÍo, y el com 
j —  — -'puesto de fórmula (III) es tetrazolo. ̂ T,5-h/-piridaziñ-6- 

tiol. ^

69. Un procedimiento según.cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 14 donde R es hidrógeno y R .es 2-(o- 

(aminometilo protegido)-fenil)acetamido.

70. Un procedimiento según la reivindica­
ción 17 donde el compuesto de formula (I) es ácido 3-(((oxa- 
zol-2-il)tio)metil)-7-(2-(2-tienil)'acetamido)-3-cefem-4-car 

hoxílico, el compuesto de fórmula (II) es ácido 7-*(2-(2-tie- 

nil)ac'etamido)cefalosporánico y el compuesto de formula (113) 

es 2-oxazoltiol.
71. Un procedimiento según 3a reivindicación 

36 donde el compuesto de fórmula (I) es ácido 3-(((l-(carbo- 

ximetil)-lH-tetrazol-5-il)tio)metil-7-(2-formiloxi-2-fenila- 

cetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de fórmula (13) 

es ácido 7**(2-formiloxi-2-fenilacetamido)cefalosporánico y

el compuesto en fórmula (III) es 1-carhoximetil-lH-tetrazol- 

-5-tiol.
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- - 72. Un procedimientcr según cualquiera, de
las reivindicaciones 1 a 14 donde R^ es hidrógeno y R^ es 
2-trifluorometiltioacetamido.

73. Un procedimiento según la reivindicación 
72 donde el compuesto de formula (I) obtenido es acudo 3-

(( (l-jnetil-lH-tetrazol-5-il)tio')metil)-7*-(2-trif luorometil--
tioacetamido-3-cefem-42carboxíli.co, el compuesto de fórmula 

(II) es ácido 7-(2-trifluoreometiltioacetamido)cefaIosporá- 
nico y el compuesto ¿ie fórmula (III) es 1-metil-lHÚtetrazol 
-3-tiol. ^  .

' * 74. Un próbedimiento según cualquiera* de
las reivindicaciones 1 a 14 donde R^ es metoxi y R^ es cia- 
-nometiltioacetamido.  ̂ 1

" 75* Un procedimiento según la reivindica­
ción 74 donde el compuesto de fórmula (I) es ácido 3-(((l-

metii-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-metoxi-7-(2-cianometil- 
tioacetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de formu­
la (II) es ácido 7-metoxi-7-(2-cianometiltioacetamido)céfa- 
losporánico el compuesto de fórmula (III) es 1-metil-lH-te- 
trazol-5-tiol.

.  ̂ 76. Un procedimiento según cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14 donde R*̂* es hidrógeno y R" es

2- (o-aminometilfenilo protegido)acetamido.

77. Un procedimiento según la reivindica­
ción 76 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácido

3- (((l-(carboximetil)-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(o- 
aminometilfenilo protegido)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico. 
el compuesto de fórmula (II) es ácido 7-(2-(o-aminometilfe- 

nilo protégido)acetamido)cefalosporánico y el compuesto de 

fórmula (Iü)es l-(carboximetil)-lH-tetrazol-5-tiol.
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78. Un*procedimiento-según la reivindica­

ción 53 donde el compuesto de formula (I)obtenido es ácido 
3-(((4,5-dihidro-6-hidroxi-4-metil-5-oxo-l,2,4-triazin-3-il) 

metil)-7-(5-amino protegido)-5-(COOR***^)-valeramido-3-cefem 

-4-carboxílico,el compuesto de formula (II) es ácido, 7-(5** 
(amino protegido)-5'-(C00R'**^)valeramido)cefalosporánico y el 

compuesto de formula (III) es 4,5**dihidro-6-hidroxi-4-metil

-5-oxo-l,2,4-triazin-3-tiol. '

79*. yn procedimiento según la reivindicación 
53'donde el compuestalSe^formula (I) es ácido 3-(((l-'metil- 
lH-l,2,3-'triazol-5-il)tio)metil)-7-(5-(amino protegido)-5-
(C00R***^)valeramido-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de f 

muía (II) es ácido 7-(5-(amino protegidb)-5-(C00R )*valera- 
mido)cefaloS^oránico y el compuesto de formula (III) es 1-

3r

metil-lH-1,2,3-triazol-5-tiol.
80. Un procedimiento según la reivindicación 

53 donde el compuesto de formula (I) es ácido 3**(((l*(carbo- 
ximetil)-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(5-(amino protegido) 
-5-(COOR-*'^)valeramido)-3-cefem-4-carboxilico, el compuesto

de fórmula (11) es ácido 7-(5-(amino protegido)-5-(C00R*'*^)va - 
leramido)cefalosporánico y el compuesto de formula (111) es 

l-(carboximetil)-lE-tetrazol-5-tiol.
81. Un procedimiento según la reivindica­

ción 53 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácido 
3-(((5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)tio)metil)-7-(5-(amino p r ) 
tegido)-5-(COOR"^)valeramido)-3-cefem-4-carboxílico,el com­

puesto de fórmula (II) es ácido 7-(5-(amino protegido)-5- 
(COOR^")valeramido)cefalosporánico y el compuesto de formu­

la (IH) es 5-metil-l,3,-4-oxadiazol-2-tiol.
82. Un procedimiento según la reivindicación
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.$3 donde'el compuesto'de formula (T)*es ácido 3-(((l-bencil 

lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(5-(amino protegido)-5-(000- 
R )valeramido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de for­
mula (II) es ácido 7-(5-(amino protegido)-5-(C00R^*^)valera- 
mido)cefalosporánico y el compuesto de formula (IJ0)''. es 1-ben 
cil-lH-tetrazol-5-tiol.

83. Un procedimiento.según la reivindica­
ción 33 donde el compuesto de fórmula (I) es ácido 3-amidi- 

notiometil-7-(5-(am^..np protegido)-5-(COOR***^)valeBmido-3-ce- 
femr4-carboxílico, el%3üípuesto de formula (H) es ácido 7- 

(f3-(amino protegido)-5-(C^ÜR*'*^)valeramido)cefalosporánico .y 
el compuesto de formula (III) es tio-urea.

84. Un procedimiento según cualquier de las 
reivindicaciones 1 a 14 donde R*** es metoxi y R^ es 3-(amino 
pr otegid o)-3-(COOR*^ )valeramid o.

85. Un procedimiento según la reivindica­
ción 84 donde el compuesto de formula (I) obtenida es ácido 

3-(((l-metil-lH-tetrazol-5-iÍ)*tio)metil)-7-inet.oxi-7-(5-(ami--
no protegido)-5-(COOR^2)-valeramido)-3-cefem-4-carboxílico,. 

el compuesto de formula (II) es ácido 7-metoxi-7-(5-amino - 

protegido)-5-(C00R )valeramido)cefalosporánico y el com­
puesto de formula (in) es l-metil-lH-tetrazol-5-tiol.

; 86. Un procedimiento según la reivindicación
84 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácido 

3-(((5-netil-l,3,4-tiadiazol-2-il)tio)metil)-7-metoxi-7-(5- 

(amino protegido)-5-(COOR"**^)-valeramido)-3-cefem-4-carbox.í- 
lico, el compuesto de formula (II) es ácido 7-metoxi-7-(5- 

(amino protegido)-5-(C00R^)valeramido)cefalosporánico y el 
compuesto'de formula (III), es 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-tic

87. Un procedimiento según la reivindicación



- 143-

1 §4 donde'el-compuesto'de formula ('I')* obtenido es ácido 3- 

(((4,5-dihidr o-6-hidr oxi-4-me til-5-oxo-1,2,4-tri a zin-3-i1) 

tio)metil)-7-me,toxi-7-(5-(amino. protegido)-5-(COOR )valera- 
mido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de formula (II) 

es ácido 7-metoxi-7-(5-(amino protegido)-5-(C00R***^)valerami- 

do)cefalosporánico y el compuesto de formula (III) es 4,5- 
dihidro-6-hidroxi-4-metil-5-oxo-.l,2,4-triazin-3-tioÍ.
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88. Un procedimiento según la reivindicación 

84 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácido 3-ami 
dinometil-7-metoxi-7^t5^(amino protegido)-5-(000R**"^)valeram:. 
do)-3-cefem-4-carboxílico¡'"el compuesto de formula (II) es 

ácido 7-inetoxi-7-(.5-(amino protegido)-5-(C00R )vá!eramido) 

-cefalosporánicó y el compuesto de formula (III) es tiourea.
" 89. Un procedimiento según cualquier de las

reivindicaciones 1 a 12. ó 14 donde en el compuesto de formu'j- 

la II, R es amino.*
90. Un procedimiento según la reivindicación

89 donde R es hidrógeno y R es 5*-(amino protegido)-5-(C0-
1 p '*0R )valeramido.

91* Un procedimiento según la reivindica­

ción. 90 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácido 

3-amidinotiometil-7-(5-(amino protegido)-5-(C00R )valerami- 
do)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de formula (II) es 
ácido 3-carbomoiloximetil-7-(5-(amino protegido)-5-(C00R ) 

valeramido)-3-cefem-4-carboxílico y el compuesto de formula 
(III) es tiourea.

92. Un procedimiento según la reivindicación

90 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 3- 
(((l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(5-(amino protegí- 

do)-5-(C00R )valeramido)-3-cefem-4-carboxílico, el compues--



to de formula (II) es ácido 3-carb¿m-oiloximetil-7-(5-(an]ino 

protegido)-5-(COOR^^)valeramido)-3-cefem-4-carboxílico y el 
compuesto de formula (III) es Í-metil-lH-tetrazol-5-tiol.

93. Un procedimiento según la reivindica­
ción 90 donde el compuesto de formula (I) obtenido "és* ácido

3-(((5-metil-l,3,4Ltiadiazol-2-il)tio)metil)-7-(3-'(ámino 
-protegido)-5-(¡300R'^)vaIeramido)-3-cefem-4-carboxíIico, el 
compuesto de formula (II) es ácido 3-carbamoiloximeti-l-7- 
(5r(amino protegido)-5-(C00R*^)valerámido)-3-cefem-4-carbo- 

xí'lico y el compuestó^d^-formula (III) es 3-metil-l,3,4-tia 
d'iazol-2-rtiol.

94. Un procedimiento según la reivindicación 
=-90 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácido 3-

(((l-(carboximetil)-lH-tetrazol-5-il)tio)metil-7-(5-(amino
protegido)-5-(C00R*^)-valeramido)-3-cefem-4-carboxílico, el 

compuesto de formula (II) es ácido 3*carbamoiloximetil-7- 

(3-(amino protegido)-5-(COOR^)-valeramido)-3-cefem-4-carbo.- 
xrlico y el compuesto de formula (III) es l-(carboximetil)- 
lH-tetrazol-5-tiol.

95. Un procedMento según la reivindicación 
89 donde R"** es metoxi y R^ es 5-(amino protegido)-5-(COOR***^ ¡ 
valerbmido,

96. Un procediúento según la reivindicación 
1 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ácido 3- 

(((l,3,4-tiadiazol-2-il)tio)-metil)-7-(2-(lH-tetrazol-l-il) 
acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de formula

(II) es 7-tetrazol-l-il-acetamido y el compuesto de formula
(III) es l,3)4-tiadiazol-2-tiol.

-' 97. Un procedimiento según la reivindica­

ción 1 donde R*** es hidrógeno y R^ es 2-hidroxi-2-fenilace-

- 144-
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'tamido. ' . ---

98. Un procedimiento según la reivindica­

ción 97 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es ácido 
3-(((l-*iHetil-lH-tetrazol-5-il)tio)inetil)-7-(2-hidroxi-2-fe- 

nilacetamido)-3-cefem-4-carb"oxílico, el compuesto de formu­

la (II) es ácido 7-(2-hidroxi-2-fenilacetamido)cefaiosporá- 
nico y el compuesto, de 'fórmula (III) es 1-metil-lH-tetrazol - 

-5-tiol.
99- Un procedimiento según la reivlódica- 

orón 1 donde el cofíibt&rŝ n de fórmula (I) obtenido es ácido 

3-(((l-(oxisulfonilmetilo*^de metal alcalino)-lH-tetrazol-5-
il)tio)metil)-7-(2-hidróxi-2-fenilacetamido)-3-cefómj4-car- 
.boxílico, el compuesto de fórmula (II) es ácido 7*-*(2-hidro- 

xi-2-fenilaeetamido)cefalosporánico y el compuesto de fór- 
-mula (III) es l-(oxisulíonilmetilo de metal alcalino)-lH-tej-
trazol-5-tiol.

ICO. Un procedimiento según la revindica­

ción 1 donde el compuesto de formula (I) es ácido 3-(((l-ox:^ 

sulfonilmetilo de metal alcalino)-lH-tetrazól-5-il)tio)me- 

til)-7-(2-formiloxi-2-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico, 
el compuesto de fórmula (II) es ácido 7**(2*formiloxi-2-feni- 

lácet-amido)cefalosporéñico y el compuesto de fórmula (III) 

es l-(oxisulfonilmetilo de metal alcalino)-lH-tetrazol-5- 
tiol.

101. Un procedimiento según la reivindica- 
ción 1, donde R. es hidrógeno y R es-cianometiltioacetami-
do.

102. Un procedimiento según la reivindica­

ción 101 donde el compuesto de fórmula (I) es ácido 3-(((l- 

metil-lH-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-cianometiltioacetami"
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^o)-3-cefem-4-carboxilico, el compuesto de fórmula (II) es 

ácido 7-(2-cianometiltioacetamido)cefalosporánico y el com­
puesto de formula (III) es l-métil-lH-tetrazol-5-tiol.

103- Un procedimiento según la reivindica­
ción 1, el compuesto de fórmúla (I) obtenido es ácido 3- 

(((tetrazolo /I,5-Wpiridazin-6-il)tio)metil)-7-(2-(o-amino- 
metilfenilo protegido)ácetamido)r3-cefem-4-carboxííícó, el 

. compuesto de formula (II) es ácido 7-(2-(o-aminometilfenilo 

protegü))acetamido)cefalosporánico y el compuesto de"fórmu­
la* (III) es tetrazóló**yih5"U7piriúazin-6-tiol.

- 104. Un procedimiento según la reivindica- 

ción 1, donde R es hidrógeno y R^ es 2-ureido-2-ti*enilace- 
' tamido. - .

 ̂ 105. Un procedimiento según la reivindica­
ción 104 donde el compuesto de fórmula (I) obtenido es, áci­

do 3-(((l-metil-lH-tetrazcl-5-il)tio)metil)-7-(2-ureido-2- 
tienilacetamido)-3.-cefem-4-carboxííico, el compuesto de 

fórmula II) es ácido 7-(2-ureido-2-tienilacetamido)cefalos- 
poránico y el compuesto de fórmula (III) es 1-metil-lH-te- 
trazol-5-tiol.

. .. 106. Un procedimiento según la reivindica­
ción í donde R*** es hidrógeno y R*̂  es 2-(2-amino-4-tiazolil) 
acetamido.

107. Un procedimiento según la reivindica­

ción 106 donde el compuesto de fórmula (I) es ácido 3-(((l- 

(2-(dimetilamino)etil)4.E-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(2- 
amino-4-tiazolil)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, el compu¡ 

to de fórmula (II) es ácido 7-(2-(2-amino-4-tiazolil)aceta- 

mido)cefalosporánico y el compuesto ds fórmula (III) és 1- 

(2-(2-dimetilamino)etil-lH-tetrazol--5-tiol.

s

r
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1 '  ̂ 108. Un procedimiento según la reivindica-

ción 1 donde R es hidrógeno y R es 2-metoxiimino-2-(2-ami--
no-4-tiazolil)acetamido.

109. Un procedimiento según la reivindica-
s ci.ón 90 donde el compuesto de formula (1) obtenido ds ácido

' 3-(((4,5-úihidro-6-hidroxi-4-metil-5-oxo-l,2,4-triazin-3-il;

tio)metil)-7-(2-metoxiimino-2-(2r-amin.o-4.-tiazolil)ácetamido]
. -3-cefem-4-carboxílico, el compuesto de fórmula (H) os áci--

f de. 7-(2-metoxiimino-2-(2-amino-4-tiazolil)acétamido)béfalos-
10 poránico y el compú¿s%*&e fórmula (111) es 4,5-dihiúro-6-

hidroxi-4-metil-5-oxo-l,2j4-triazin-3-tiol. ;
110. Se reivhidca por último como objeto

'sobre el que ha de recaer la Patente de Invención ,;qud.se
solicita: UN NUEVO PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO

15 CEFAL0SP0RINA.
- Todo conforme queda desoito y reivindicado

-!. en la presente memoria descriptiva que consta de ciento cua-
' ^ renta y siete páginas mecanografiadas.

- * Madrid,.7 Marzo 1.978
20 BERNARDO UNGRIA

P-P. /I
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