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1 Objeto de la  invención es un proceúiniento para, la  

preparación de derivados de cefem de la  fórmula general

5

0

' N - - -  c -  C - M ,  i b  
H I', t¡  ̂ ' P -------

 ̂ ORy ^
 ̂ COOR̂  '

1o en la  que

sig n ifica  liidrógeno, un grupo el cohilo, acilo , arisu l- 

fonilo o alcoliilsulfonilo eventualnente sustituidos, o un 

grupo protector de omino conocido a p artir  de la  química 

de lo s péptidos,

15 Rg sig n ifica  liidrógeno, un grupo alcoliilo, alquenilc, a l- 

quinilo, cicloalcohilo, aralcohilo, acilo , arilo , a rilsu l-  

fon ilo ,alcohilsu lfon ilo  o un grupo hetcroclclico, eventuol- 

mente sustituidos,

20

sig n ifica  hidrógeno, un grupo éster o un catión, 

s ig n ifica  hidrógeno, un grupo alcohiloxi in ferio r o un 

grupo transformable en éste,

25

X. s ig n ifica  azufre, oxígeno, o -CHg- y -üH-,

A srgn n ica  uiorógeno, un grupo alcohrlom o alqueniloxi 

c vea tuaha ente sustituido, halógeno o un gruño -CH^Y, en 

el que Y repiesen^a nidrógeno, halógeno o el radical de un

06029
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compuesto n ucloófilo , y on la. que e l  grupo R 0-  está en pe 

sición sin .

Objeto áe la  invención es además un proceáimien 

to para la preparación do derivados de cefem de 3a  fórmu­

la general I ,  que está caracterizado porque 

a) lactamas de Ha fórmula general 1 1

(II)

en la que A, X, R  ̂ y R̂  tienen los sign ificados antes men 

cionados, pero no puede representar hidrógeno, se Meen 

reaccionar con derivados reactivos de un ácido carboxílico 

de la  fórmula general I I I

(III)

en la  que los radicales y Rg tienen los significados an 

tes mencionados, pero R*̂  no puede ser hidrógeno, o 

b) compuestos de cefem do la  fórmula general IV

5018
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(IV)

en la  que los radicales R^, Rg, R^, R  ̂ y X tienen los sig­

nificados antes mencionados, pero R  ̂ no puede representar 

un grupo áster y B representa un grupo recambiadle por un 

grupo nucleófilo, se hacen reaccionar en presencia de ba­

ses con un compuesto que contiene el radical nucledfilo Y 

para formar compuestos de la  fórmula general I en la  quc'li ^ 

representa -CHgY, y s i  se desea, en los compuestos prepa-^'.„j 

rados según a) <5 b)

p() una sal obtenida se transforma en los ácidos carboxí- 

lico s lib res , y éstos eventualmente se esterifican  de nue­

vo, o una. sa l obtenida se transforma directamente en un ás­

ter,

un áster obtenido se saponifica, y eventualmente se 

transforma en una sa l,

y) un radical y/o Rg con el significado de un grupo pro 

tector, se separa,

tf) s i  representa hidrógeno, por reacción con los corres 

podientes derivados activados de ácidos carboxílicos o sul- 

fónicos, se transforma en un radical con e l significado 

de un grupo ac ilo , alcohilsulfonilo o a rilfu lfo n ilo , even-

:
í
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tualmento sustituidos,

6!) s i  R, representa un grupo transformable en un grupo a l -  4
coxi in fe r io r , se re a liz a  esta  transformación, 

pudiendo encontrar u tilizac ió n  una o varias de lns reacc io ­

nes citadas en ^) hasta & ) .

La presente invención se re fie re  a compuestos de 

la  fórmula general I ,  en la  que los sustituyentes pueden 

poseer, por ejemplo, e l significado siguiente, 

puede representar

hidrógeno, i

alcohilo con 1 - 6  átomos de carbono, eventualmente su sti­

tuido, de preferencia butilo te rc ia r io , amilo te rc ia r io , 

bencilo, para-metoxibencilo, benzhidrilo, t r i t i lo  y fe n il  

e t i lo , constituyendo bencilo, benzhidrilo y t r i t i lo  tam­

bién grupos protectores de amino, conocidos a p artir de la 

química de los póptidos,

ac ilo  a lifá t ic o  con 1 - 6 ,  de preferencia 1 - 4 , átomos de 

carbono, t a l  como por ejemplo form ilo, acetilo  o b u tir ilo , 

pudiendo t a l  grupo ac ilo  también estar sustituido una o va­

r ia s  veces, por ejemplo

con halógeno, como por ejemplo flú o r, cloro o 

bromo, lo que por ejemplo puede conducir también a los ra ­

dicales cloroacetilo  o tric lo ro acetilo  conocidos como gru­

pos protectores de amino a p artir  de la  química* de los pép 

tidos,



. -- . ' - y W '.  ̂ . . ... *-**V̂:

. *: -**!*-'1---**.-*'̂ .,' ;- 
- - - * :7 ,)* *"

. I- DP-608
H09 77/9 078

. r .\

.. - , ' í

üojw f«*'m 5

. 1  .

5

10

15

20

25

con a rilo , en especial fenilo, que puede llevar además 

otros sustituyentes, tales como por ejemplo

uno de los heterociclos definidos en IL5
alcohilo con 1  -  4 átomos de carbono, de prefe­

rencia metilo;

alquenilo con 1 - 4  átomos de carbono, de pre­

ferencia a lilo ;

alcohiloxi con 1 - 4  átomos de carbono, de pre­

ferencia metoxi;

alcohiltio con 1 - 4  átomos de carbono, de pre­

ferencia m etiltio;

halógeno, de preferencia cloro o bromo; sulfa- 

moílo, carbamoílo, carboxi, trifluorometilo; alcohiloxi- 

carbonilo con 1 - 4  átomos de carbono en e l radical alco­

hilo , como por ejemplo metoxicarbonilo; ciano, nitro; ami­

no; alcohilamino con 1 - 4  átomos de carbono, ta l  como poi 

ejemplo metilamino o etilamino; dialcohilamino con 1 - 4  

átomos de carbono, ta l  como por ejemplo dimetilamino o 

dietilamino, o amidino,
con un radical nucleófilo -  definido en Y de preferen­

cia  -SR-,5
con arilo x i, en especial fenoxi,

con arilmercapto, en especial fenilmercapto,

con arilamino, en especial fenílamino,

pudiendo llevar estos radicales a rilo x i, arilmercapto y

05018
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1 arilamiao, por ejemplo, tambión los sustituyanles anterior­

mente mencionados para los grupos arilo  (como sustituyante 

del grupo acilo a lifá tico  R^),

con un anillo heteroaromático de 5 ó 6 miembros, con 1 a

5 4 hoteroátomos, eventualmente sustituido, en especial ni­

trógeno, azufro u oxigeno, como está descrito detalladamen­

te para -SR ,̂ 

con hidroxi,

con alcohiloxi con 1 - 4  átomos de carbono, en especial me-

10 toxi o etoxi, ' 

con alcohiltio con 1 - 4  átomos de carbono, en especial 

metiltio o a ti l t io ,

con alcohilamino con 1 - 4  átomos de carbono, en especial 

metilamino o etilamino,

15 con dialcohilamino con 1 - 4  átomos de carbono, en espe­

c ia l  áimetilamino o dietilamino, que pueden estar cerrados 

para formar un anillo de 5 a 7 miembros, eventualmente in­

terrumpido por heteroátomos, tales como por ejemplo oxige­

no o nitrógeno, por ejemplo morfolino, piperazino, N-alco-

20 hil-piperazino con aleohilo de 1 -  4 átomos de carbono, de 

preferencia N-metilpiperazino,

acilo aromático, de preferencia benzoilo,pudiendo e l  gru­

po aromático tambión estar sustituido, como se ha indicado 

anteriormente para los sustituyenteá arilo  del radical aci

25 lo a lifá tico  R ,̂

05018
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acilo heteroaromático, representando e l anillo heteroaro­

mático con 5 o 6 miembros con 1 a 4 heteroátomos, que even­

tualmente puede estar sustituido a su vez como se ha des­

crito  precedentemente para arilo , uno de los descritos de­

talladamente para -SR-,3

aleohilsuIfonilo con 1 - 4  átomos de carbono, eventualmen­

te sustituido, en especial metilsulfonilo o etilsulfonilo,

arilsulfonilo, de preferencia fenilsulfonilo, que puede 

estar sustituido del modo anteriormente indicado para a ri­

lo , en especial por grupos n itro , amino o alcohilo con 1 

-  4 átomos de carbono, ta l  como por ejemplo metilo,

15 '

- 20

25
05018

-i .

un grupo protector de amino conocido a partir de da quími­

ca de los páptidos (véase por ejemplo Houben-T'eyl, tomo 

XV/l, página 46 (1974)), en especial alcohiloxicarbonilo 

con 1 - 4  átomos de carbono en e l alcohilo, preferentemen­

te sustituido con halógeno o ciano, ta l  como por ejemplo 

metoxicarbonilo, ter-butiloxicarbonilo, tricloroetoxicar- 

bonilo, ciano-ter-butiloxicarbonilo, o arilalcohiloxicarbo- 

nilo con 1 - 4  átomos de carbono en el alcohilo, en espe­

c ia l  fenilalcohilóxicarbonilo, pudiendo estar e l radical 

arilo  sustituido adicionalmente, por ejemplo con grupos 

nitro o alcohiloxi inferior,- de preferencia benciloxicar- 

bonilo, para-nitro- o para-metoxi-benciloxicarbonilo,

: . ! Y-
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1 3 , 5-dimetoxj.benci3.oxicarbonilo, 2 -b ife n il-(4 )-iso p ro p il-

-oxicarbonilo, o t r ia lc o h i ls i l i lo ,  en e l que alcohilo puo*

de constar Óc 1  -  4 átomos de carbono, t a l  corno por ejcrn- 
<

pío t r im c t ils i l i lo  0 te r -b u til-d im e tils ililo ,

5
R  ̂ puede tener, por ejemplo, e l significado de 

hidrógeno,

alcohilo , con 1 - 4  átomos de carbono, ta l  como por ejem­

plo metilo, e t ilo , propilo, butilo , de preferencia metilo

10
0 cicloalcohilo  con j  - 8, de preferencia 3 - 6 ,  átomos

!
de carbono, t a l  como por ejemplo c iclopropilo , c iclo  buti­

lo, c iclopen tilo , ciclohexilo , pudiendo estar alcohilo y 

c icloalcoh ilo  sustituidos adicionalmente una 0 varias ve­

15

ces, por ejemplo

con alcohilo con 1 - 4  átomos de carbono, de preferencia 

metilo,

con cicloalcohilo  con 3 - 8 ,  en especial 3 *- 6, átomos de 

carbono, t a l  como por ejemplo ciclopentilo  0 cicloh exilo , 

con alcoxicarbonilo con 1 - 4  átomos de carbono en e l  a l ­

* 20
cohilo, de preferencia metoxicarbonilo 0 etoxicarbonilo, 

con carboxi; ciano; carbamoilo que puede estar sustituido 

una 0 dos veces con alcohilo con 1 - 4  átomos de carbono, 

eventualmente sustituido - p o r  ejemplo por hidroxilo 

pudiendo tambión 2 sustituyentes estar cerrados para fo r­

mar un an illo  de 5 ó 6 miembros, eventualmente interrumpi­

25 do por 0 ó N, ta l como por ejemplo morfolino, piperasiao,

05018
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1 N-me tilp ip er azino, p ir r o l i  diño,

con alcohilcarbonilo con 1 - 4  átomos de carbono en e l gru 

po a lco b ilo , en especial a c e tilo ,

5
con su lfo ; sulfam oilo,

con a lcoxisu lfon ilo  con 1 - 4  átomos de carbono, en espe­

c ia l  metoxisulfonilo o etoxisu lfon ilo ,

con un grupo fosfóno,

10 con h idroxi,

con halógeno, de preferencia cloro o bromo,

con alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono, en especial meto- 

x i o etoxi,

con a lco h iltio  con 1 - 4  átomos de carbono, en especial 

m etiltio o e t i l t io ,

con a c ilo x i, en especial ac ilo x i a l i fá t ic o  con 1 - 4  áto­

mos de darbono, t a l  como por ejemplo acetoxi o benzoiloxi,

20
con carboxialcohiloxi con 1 - 4  átomos de carbono en e l  

grupo a lcoh ilo , en especial'carboxim etoxi,

con a r i lo , de preferencia fe n ilo , que puede estar su s t itu i­

do -  como se ha indicado anteriormente para los-sustituyen- 

25 tes a r ilo  del rad ica l acilo  a lifá t ic o  (R- )̂,

.  -

05018
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alquenilo con 2 - 6 ,  de preferencia 3 - 5 ,  átomos de car- - 

bono, t a l  como por ejemplo a il lo  o crotonilo , que puede 

estar sustituido adicionalmente, por ejemplo 

con alcohilo con 1 - 4  átomos de carbono, de preferencia 

metilo,

con halógeno, en especial cloro o bromo, 

con carboxilo o carbamoilo, que puede estar sustituido 

como ce ha indicado anteriormente para a lco h il (Rg), 

con alcohilcxicarbonilo con 1 - 4  átomos de carbono en e l

grupo alcohilo , en especial metoxicarbonilo y etoxicarbo-
!

ni lo ,

alquinilo con 3 - 5  átomos de carbono, de preferencia pro- 

pargilo , que puede estar sustitu ido, adicionalmente, por 

e jemplo

con a r ilo , de preferencia fen ilo ,

ac ilo  a l l fá t ic o , saturado o insaturado, con 1 - 7 , de pre­

ferencia 1 - 4 ,  átomos de carbono, t a l  como por ejemplo 

form ilo, a c e tilo , propionilo, b u tir ilo , hexanoilo, a c r i-  

lo ilo , crotonoilo, propioloilo , que a su vez puede estar 

sustitu ido, por ejemplo

con halógeno, ta l  como por ejemplo cloro, bromo o flá o r , 

lo que conduce por ejemplo a un rad ica l c lo ro acetilo , d i- 

cloroacetilo  o bromoacetilo, 

con amino,

con alcohilamino con 1 - 4  átomos de carbono, de preferen-
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cía  metilamino o etilamino,

con dialcohilamino con 1 - 4  átomos de carbono, en espe­

c ia l  dimetilamino o dietilamino, que también pueden estar 

cerrados para formar un anillo , eventualmente interrumpido 

por heteroátomos, tales como oxigeno, nitrógeno o azufre, 

como-por ejemplo morfolino o piperazino, pertiidrotiazino,

acilo aromático, como por ejemplo benzoilo o naftoilo, que

también puede estar sustituido, por ejemplo

con alcohilo con 1 - 4  átomos de carbono, en especial me-
f

t i l o ,

con halógeno, de preferencia cloro o bromo, 

con alcohiloxi con 1 - 4  átomos de carbono, en especial 

metoxi,

con dialcohilamino con 1 - 4  átomos de carbono, en especial 

dimetilamino o dietilamino, que también pueden estar ce­

rrados para formar un anillo , ya descrito anteriormente, 

eventualmente interrumpido por heteroátomos, ta l  como por 

ejemplo oxigeno o nitrógeno, 

con trifluorom etilo,

acilo heterociclico, que se deriva de anillos heterocícli- 

cos con 5 ó 6 miembros y 1 a 4 heteroátomos, tales como 

por ejemplo azufre, oxigeno o nitrógeno, por ejemplo tenoí 

lo , furoílo , nicotinoilo, isonicotinoilo o pico'linoilo, 

que también puede estar sustituido adicionalmente, por
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ejemplo con los sustitu.yentes.que se han mencionado ante­

riormente para acilo  aromático (R ) ,

a r ilsu lfo n ilo  eventualmente sustitu ido, en especial fe n il  

su lfon ilo , p ara -to lilsu lfo n ilo  y para-am ino-fenilsulfonil(,

a lcoh ilsu lfon ilo  eventualmente sustitu ido, con 1  -  7, de 

preferencia 1 - 4 ,  átomos de carbono, en especial m etil- 

sulfonilo  o e t ilsu lfo n ilo ,

a r ilo , de preferencia fe n ilo , o por ejemplo 1 -  ó 2 -n a fti­

lo , que tambián puede estar sustitu ido, por ejemplo con 

los sustituyentes que se han mencionado anteriormente pare, 

ac ilo  aromático (R^),

un grupo heterocíclico , que se deriva dé un an illo  hetero- 

c ic lic o  con 5 ó 6 miembros y 1  -  4 heteroátomos, como por 

ejemplo azufre, oxigeno y nitrógeno, por ejemplo t ie n ilo , 

fu r ilo , p ir id ilo  o p ico lin ilo , y que tambián puede estar 

sustituido adicionalmente, por ejemplo con los sustituyen- 

tes que se han mencionado anteriormente para acilo  aromá­

tico (Rg),

R  ̂ puede representar, por ejemplo, hidrógeno, un grupo ás­

ter o un catión.

S i tiene e l  significado de un grupo áster, en­

tran en consideración para á l ,  por ejemplo
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alcohilo de cadena recta  o ramificada, con 1 a 12, de p re­

ferencia 1 a 6 átomos de carbono, ta l  como por ejemplo me­

t i lo , e tilo , isopropilo, butilo terciario , hexilo, así c o ­

mo por ejemplo octilo*, dodecilo,

alquenilo de cadena recta o ramificada, con 2 a 12, de pr¿ 

ferencia 3 a 5 átomos de carbono, ta l  como por ejemplo 

a lilo , cro tilo , pentenilo, así como dodecenilo, 

alquinilo de cadena recta  o ramificada, con 3 -  12, de 

preferencia 3 - 5  átomos de carbono, como por ejemplo pro 

pinilo, butinilo, pentinilo, asi como dodecinilo, 

pudiendo estar estos grupos alcohilo, alquenilo o alquini 

lo sustituidos a su vez una o varias veces, con sustituyep- 

tes iguales o diferentes, por ejemplo

con halógeno, en especial cloro o bromo, con lo que resulj- 

ta  por ejemplo un radical triclorom etilo, 

con hidroxi,

con alcohiloxi con 1 - 4  átomos de carbono, en especial 

metoxi o etoxi, una o varias veces, de preferencia dos ve 

ces, con arilo  carbociclico o heterociclico, como en espe 

c ia l  fenilo, o con radicales que se derivan de anillos 

heteroaromáticos con 5 ¿ 6  miembros y 1 a 4 heteroátomos, 

ta les  como por ejemplo azufre, oxigeno o nitrógeno, por 

ejemplo tien ilo , fu rilo , p iridilo , que a su vez pueden 

llevar otros sustituyentes, por ejemplo los que fueron ya 

mencionados detalladamente para los sustituyentes arilo
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del grupo acilo a lifá tico  (R^),

con ariloxi carbociclico o heterociclico, como en especial 

fenoxi, o
con radicales que se derivan de anillos heteroaromáticos 

con 5 d 6 miembros y 1 a 4 heterodtomos, tales como por 

ejemplo azufre, oxígeno o nitrógeno,' por ejemplo piridino- 

x i, que pueden llevar además sustituyentes, como por ejem­

plo se han mencionado anteriormente para los sustituyentes 

arilo del radical alcohilo R ,̂

con carboxi, ciano, '

con c'arbamoilo, que puede estar tambián sustituido, por 

ejemplo con uno o dos grupos alcohilo con 1 - 4  átomos de 

carbono, de preferencia metilo; con aralcohilo in ferior, 

de preferencia bencilo,

con alcohiloxicarbonilo con 1 - 4  átomos de carbono en el 

alcohilo, ta l  como por ejemplo metoxicarbonilo, 

con alcohilcarboniloxi con 1 - 6 ,  de preferencia 1 - 4 )  

átomos de carbono en el alcohilo, ta l  como acetilo xi, p i-  

valoiloxi, o tambián hexanoíloxi,

con cicloalcohilcarboniloxi 'con 3 - 7  átomos de carbono en

el cicloalcohilo, ta l  como por ejemplo ciclohexilcarboni-

loxi, . . . . .

con aroíloxi, como por ejemplo benzoíloxi,

con arilalcohilcarbonilo carbociclico o heterociclico, con

1 - 4  átomos de carbono en e l alcohilo, ta l  como por ejem-
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pío fe n ila c e t ilo  o t ie n ila c e t ilo ,

con ariloxialcoh ilcarbon ilo  carbocíclico o heterociclico, 

con 1 - 4  átomos de carbono en e l  a lco h ilo , t a l  como por 

ejemplo fenóxi o t ie n ilo x i,

con alcohilcarbonilo con 1 - 6 ,  de preferencia 1 - 4 , áto­

mos de carbono en e l alcohilo , t a l  como porejemplo acóti­

lo , propionilo, b u tir ilo , que puede tambidn estar su stitu í 

do una o varias veces, por ejemplo con

oximino; alcoximino, como se lia definido más detalladamente 

en Rg, en especial metoximino; alcoxicarbonilo con 1 - 4  

átomos de carbono en e l  alcoh ilo , en especia l metoxicarbo- 

n ilo  o etoxicarbonilo;

con arilcarbon ilo  carbocíclico o h eterocíclico , t a l  como 

por ejemplo benzóílo o tenoílo , que puede llevar tambián 

sustituyentes, ta le s  como por ejemplo

alcohilo  con 1 - 4  átomos de carbono, preferentemente me­

t i lo ,  e t i lo ; a lcoh ilox i con 1 - 4  átomos de carbono, pre­

ferentemente metoxi, etox i; halógeno, de preferencia cloro 

bromo; sulfamoílo; trifluorom etilo ; alcohilamino con 1 - 4  

átomos de carbono, t a l  como metilamino o etilamino; dialco-- 

hilamino con 1  — 4 átomos de carbono, ta l  como dimetilamin! 

o dietilam ino, que tambián pueden estar cerrados para forma 

un an illo  de 5 a 7 miembros, eventualmente interrumpido poi 

heteroátomos, ta le s  como por ejemplo oxígeno, nitrógeno o 

azufre, por ejemplo morfolino o piperazino,25
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con arilo  eventualmcnto sustituido, do preferencia fcnilo, 

tria lco h ilsililo  con 1 - 4  átomos de carbono en el grupo

alcoliilo, como por ejemplo trim e tils ililo ,
;

indanilo o fta lid ilo ,

Si tiene el significado de un catión, represen 

ta un ión metálico inorgánico o un ión amonio orgánico. Co 

mo ejemplos se mencionarán en especial iones de metales al 

calinos o alcalinotórreos farmacológicamente compatibles, 

de preferencia el ión sodio, potasio, calcio o magnesio, 

el ión amonio, así como entre los iones amonio orgánicos, 

en especial un ión amonio alcohilado, eventualmente susti­

tuido, ta l como por ejemplo los iones trietilamonio o die- 

tanolamonio, asi como los iones morfolinamonio, bencilamo- 

nio, procaínamonio, L-argininamonio y L-lisinamonio.

R puede representar, por ejemplo,
4

hidrógeno,

alcoxi inferior con 1 - 4  átomos de carbono, de preferencia 

metoxi,

un grupo transformable en ta l  grupo alcoxi, como por ejem­

plo halógeno, de preferencia bromo, o alcohiltio saturado 

o insaturado, con 1 -  4 átomos de carbono, como por ejemplo 

m etiltio, e t i l t io , iso-propiltio o a U ltio .

A puede poseer, por ejemplo, e l significado de

hidrógeno,

alcohiloxi con 1 - 4  átomos Je carbono, ta l  como metoxi,



' ''

77/P 07 3
.17

:

10

15

25

05018

etoxi o butoxi, en especial metoxi, pudiendo estar ia  ca­

dena alcohil^ca, con excepción del átomo de carbono en ^ , 

sustitu ida a.dicionalmente por ejemplo 

con hidroxi,

con halógeno, de preferencia cloro o bromo, 

con alcohiloxicarbonilo con 1 - 4 -  átomos de carbono en e l 

a lcoh ilo , en especial metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, 

alqueniloxi con 3 - 6  átomos de carbono, ta l  como por ejem­

plo a l i lo x i ,  que puede estar sustituido de igual modo que 

e l grupo alcoxi (A) precedente, 

halógeno, de preferencia cloro, bromo,

en donde Y puede representar, junto a hidrógeno o 

halógeno, como por ejemplo f lá o r , c loro , bromo, tambián e l  

rad ica l de un compuesto n ucleófilo .

Como ta le s  rad icales de un compuesto n ucleófilo , 

de preferencia de un compuesto S-, N- u O-nucleófilo, se 

mencionarán, por ejemplo: a c ilo x i, h idroxi, a lcoh ilox i, 

amino, alcohilamino, dialcohilamino, mercapto, p irid in io  

eventualmente sustituido, auinolinio o isoquinolinio, car- 

bamoiloxl o carbamoiltio eventuahnente sustitu idos, azido 

o un grupo -SR^, significando un rad ica l a c ilo , alcohilc 

o a r ilb  eventualmente sustitu ido, o un.heterociclo de 5 ó 

6 miembros eventuaimente sustituido, eventualmente conden- 

sado con un an illo  aromático de 5 ó 6 miembros, o e l rad i­

ca l

i!

i..
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en e l que Z representa azufro u oxígeno, y Rg y Ry, que 

pueden ser iguales o d iferentes, representan alcoh ilo , a l -  

quenilo, alcohiloxi o alqueniloxi, fe n ilo  eventualmente 

sustituido o un an illo  carbociclico con 3 - 8  átomos de 

carbono.

En lo que sigue se ilu strarán  más detalladamente 

alguno de los grupos que entran en consideración segán la  

invención como rad ica l nucleófilo Y.

Si Y representa a c ilo x i, entran en consideración, 

por ejemplo, rad icales ac ilo x i a l i fá t ic o s  con 1 - 4  átomos 

de carbono, ta les como por ejemplo acetoxi o propioniloxi. 

Es especialmente preferido e l  grupo acetoxi.

Si Y representa a lco h ilo x i, entran en considera­

ción para e llo  rad icales alcohiloxi de cadena recta  o rami-. 

ficada , por ejemplo con 1 - 8  átomos de carbono, de prefe­

rencia con 1 - 4  átomos de carbono, ta les  como por ejemplo 

metilo, e t i lo , n-propilo, iso-propilo , n-butilo o iso-buti-- 

lo.
Si Y representa un compuesto p irid in ico , quinolí-- 

nico o isoquinolínico, está unido a travós del nitrógeno, 

y puede estar sustituido, por ejemplo, con alcohilo in fe ­

r io r , como por ejemplo metilo o e t i lo , con alcohiloxi infe--
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y fo r, como por ejemplo metoxi o etoxi, o con csrba.tnon.lo*

Sin embargo, de preferencia no está sustituido*

Si Y representa un grupo carbamoíloxi o carbamo- 

í l t i o ,  este grupo puede estar sustituido una o varias ve­

ces en e l  nitrógeno, por ejemplo con alcohilo in ferio r con 

1  -  4 átomos de carbono, como por ejemplo metilo o e t ilo , 

pudiendo también ambos sustituyentes estar unidos entre s í 

en forma c íc l ic a , por ejemplo en un an illo  de 5 ó 6 miembro 

que también puede estar interrumpido por un heteroátomo, 

como por ejemplo oxigeno, azufre o nitrógeno. Preferente­

mente, e l  compuesto carbamoílico no está sustituido*

Y puede representa!' además azido, a s í como amino 

mono- o d i-su stitu íd o . Como sustituyentes entran en consi­

deración en especial alcohilo con 1 - 4  átomos de carbono, 

t a l  como por ejemplo metilo o e t i lo , pudiendo también los 

sustituyentes, en e l  caso de un grupo dialeohilamino, e sta i 

cerrados para formar un an illo  de 5 é 6 miembros, eventualy 

mente interrumpido por heteroátomos, por ejemplo morfolino 

o piperazino. E l grupo amino puede también estar su stitu i­

do, por ejemplo, con alcoh iloxi con 1 - 4  átomos de carbonó, 

t a l  como por ejemplo metoxi o etoxi; o con a r ilo , de prefe­

rencia fe n ilo , que eventualmente puede llevar asimismo susj- 

titu yen tes, ta le s  como por ejemplo alcohilo con 1 - 4  áto­

mos de carbono, de preferencia metilo, sulfamoilo, trifluo-j- 

rometilo o halógeno, t a l  como por ejemplo cloro o bromo*
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Si Y tiene e l significado de amino, para evitar

una formación de a n illo , tiene que representar un grupo

éstcr. Esto puedo también ser conveniente si Y s ig n ifica

un grupo bidroxi, mercapto o amino monosustituído.

Si Y representa un grupo -SR y Re representa un
5

rad ica l a c ilo , entran en consideración rad icales acilo  a l i "  

fá t ic o s , aromáticos o heterociclicos, eventualmente su sti­

tuidos, por ejemplo acilo  a lifá t ic o  con 1-4  átomos de car­

bono, ta l  como por ejemplo acetilo  o propionilo, ac ilo  aro ­

mático, como por ejemplo benzoílo o to lu o ilo , y acilo  hete * 

ro cic lico  que se deriva de an illo s de 5 ó 6 miembros con 

1 - 4  heteroátomos, t a l  como por ejemplo nitrógeno, azufre 

u oxigeno, por ejemplo n icotin oílo , iso n icotin o ílo , p ic o li-  

noilo , fu ro ilo , tenoilo , t iazo lo ílo , oxazoloilo, tr ia z o lo í-  

lo o tiad iazo lo ílo . Son preferidos los rad ica les acetilo  y 

propionilo. -R  ̂ puede sig n ifica r  también a r i lo , eventual­

mente sustitu ido, de preferencia fe n ilo , pudiendo correspon­

der los sustituyentes a los sustituyentes que puede repre­

sentar a r ilo  en e l  rad ica l ac ilo  a li fá t ic o  (R^).

S i s ig n ific a  un rad ica l alcohilo, entran en
5

consideración para é l alcohilo de cadena recta  o ram ifica­

da, por ejemplo con 1 - 8  átomos da carbono, de preferen­

c ia  1 - 4  átomos de carbono, ta l  como por ejemplo metilo, 

e t i lo , n-propilo, iso-propilo , n-butilo o iso -b u tilo , en 

especial metilo y e t ilo , que evantualmentc puede estar sus--
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titu ido a 3U vez, por ejemplo, con amino, hidroxi, carboxi

o carbalcoxi con 1 - 4  átomos de carbono en e l ale ohilo,
/

en especial cíetoxicarbonilo, o con fen ilo  eventualmente 

sustituido con alcohilo o a lcoxi con 1-4  átomos de carbono 

en especial metilo o metoxi, nitro o halógeno, en especial 

cloro o . bromo.

Si representa un heterociclo, entran en con­

sideración an illo s  de cinco o se is  miembros eventualmente 

sustitu idos, que poseen como átomos de an illo  1  a 4 heteroj- 

átomos, ta le s  como por ejemplo oxígeno, azufre y/o n itró ge­

no, en especial nitrógeno, eventualmente conjuntamente con 

azufre u oxigeno.

E l rad ica l R^, en su significado de heterociclo,

puede estar además unido a un sistema c íc lic o  aromático

condensado, de 5 ó 6 miembros, por ejemplo con un an illo  d̂

p irid in a o de tr ia z o l, de preferencia con un an illo  bencó-

nico, poro siendo preferido un heterociclo no condensado

con un sistema de a n illo . E l sistema de an illo  heterocicli

co que forma e l rad ica l R- puede estar tambión to ta l o par
5

cialmente hidrogenado, pero de preferencia no lo está .

Para e l  rad ica l R- se mencionarán por ejemplo5
los siguientes sistemas de an illo s  fundamentales; t ie n ilo , 

fu r i lo , p ir r o li lo , im idazolilo, p ira z o lilo , t ia z o lilo , iso 

t ia z o li lo , oxazolilo , iso xazo lilo , t r ia z o lilo , tiad iazolilj) 

oxadiazolilo , te tra z o lilo , 't ia t r ia z o lilo , o xatriazo lilo ,
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piridilo , pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazin ilo , 

oxazinilo, triazin ilo , tiadiazinilo, oxadiazinilo, d itia ­

zinilo, dioxazinilo, oxatiazinilo, tetrazin ilo , t ia tr ia z i-  

nilo, oxatriazinilo, ditiadiasinilo, imidazolinilo, dihidro 

pirimidilo, tetrahióropirimidilo, purinilo, a3Í como deri­

vados condensados con benceno, por ejemplo benzoxazolilo, 

benzotiazolilo, bcncimidazolilo e indolilo.

Son preferidos sistemas de anillos de 5 miembros 

con un átomo de azufre p de oxígeno y 1  a 3 átomos de nitr^  

geno, tales como tiazo lilo , en especial tia z o l-2-iló  y 

tiazo1 - 2- i 1 -N-óxido, tiadiazolilo, en especial 1 ,3 ,4 -tia d iá -  

zol-5-ilo  y l , 2 ,4-tiad iazol-5- i lo , oxazolilo, de preferencia' 

oxazol-2- i lo , oxadiazolilo, ta l  como l , 3 ,4-oxadiazol-5-ilo  

Son preferidos además sistemas de anillos de 5 miembros 

con 2 a 4 átomos de nitrógeno, ta l  como imidazolilo, de pre­

ferencia imidazo 1 -̂ 2- 1 10 , triazo lilo , de preferencia 1 , 3, 4-  

-tria z o l-5 -ilo , 1 , 2 , 3 -  y l,2 ,4 -tria z o l-5 -ilo ., y tetrazolilo , 

de preferencia lH -tetrazol-5-ilo y 2H -tetrazolilo. Son pre-- 

feridos tambión derivados condensados con benceno, en espe­

c ia l  benzoxazol-2- i lo , benzotiazol-2-ilo  y bencimidazol-2-  

- i lo .

Además entran preferentemente, en .consideración 

sistemas de anillos de 6 miembros, con 1  a 3 , de preferen­

cia  1  a 2, átomos de nitrógeno, como por ejemplo piridílo , 

tales como p irid -2- i lo , p irid-3-ilo¿ pirid-4- i lo , pirimidi-

05018
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lo, de preferencia pirimid-2-ilo y pirim id-4-ilo, triaz in i-  

lo, de preferencia l ,3 ,4 -tr ia z in -2 -ilo  y l ,3 ,5 -tr ia z in -4 -  

- i lo , piridazinilo, en especial piridazin-3-ilo, y pirazi- 

nlló . Son preferidos los radicales p irid ilo , pirimid-2-ilo 

pirim id-4-ilo, y piridazinilo, en especial los piridin-N- 

-óxidos y piridazina-N-dxidos.

E l radical R ,̂ en el significado de hetorociclo, 

puede estar sustituido una o varias veces, entrando en con­

sideración por ejemplo los sustituyentes siguientes: 

grupos alcohilo de cadena recta  o ramificada, por e'jamplo 

con l 'a  15 átomos de carbono, tales como por ejemplo metilo, 

e tilo , n-propilo, iso-propilo, n-butilo, butilo terciario , 

n-hexilo, undecilo y pentadecilo, de preferencia los de 1 

4 átomos de carbono, tales como por ejemplo metilo, e tilo , 

asi como grupos alcohilo de bajo peso molecular con 1 a 4 

átomos de carbono, tales como por ejemplo metilo, que están 

sustituidos, por ejemplo con arilo , ta l  como por ejemplo 

fenilo o tlen ilo , con arilo xi, por ejemplo fenoxi, con a l-  

cohiloxi de bajo peso molecular, ta l  como por ejemplo meto- 

xi y etoxi, con alcohiloxicarbonllo de bajo peso molecular, 

como por.ejemplo metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, con ha­

lógeno, ta l  como por ejemplo cloro o bromo,=con hidroxi, 

con acilamido alifá tio o , de preferencia con 1 a 4 átomos 

de carbono, como por ejemplo acetamido, con acilamido aro­

mático, ta l  como por ejemplo benzamido, con amino, con a l -
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cohilamino con 1  a 4 átomos de carbono, como por ejemplo 

metilamino o^etilamino, con dialcohilamino con 1 - 4  áto­

mos de carbono, como por ejemplo dimetilamino o d ietilam i- 

no, pudiendo tambidn los radicales alcohilo del grupo d ia l ­

cohilamino estar cerrados para formar un an illo  de 5 a 7 

miembros, eventualmente interrumpido por heteroátomos, ta ­

les  como por ejemplo oxígeno o nitrógeno, por ejemplo mor- 

folino o piperazino, con trifluorom etilo , con ciano, con 

carbamoílo, con carboxi, con carboxialcohiloxi con 1 - 4  

átomos de carbono en e l  alcohilo , como por ejemplo carboxi - 

metoxi, con cianoalcohiloxi con 1 a 4 átomos de carbono en 

e l a lcoh ilo , como por ejemplo cianom etiloxi, con carbamoíl 

a lcohiloxi con 1 - 4  átomos de carbono en e l alcoh ilo , como 

por ejemplo carbamoílmetoxi, con alcohiloxicarboniloxi con 

1 - 4  átomos de carbono en e l alcohilo , como por ejemplo 

metoxicarboniloxi, con su lfo , con a lco h ilsu lfo , de prefe­

rencia con 1 - 4  átomos de carbono, como por ejemplo metil-- 

su lfon ilo , con sulfamoílo, con fo sfo n ilo , con alcohilcarba-- 

moílo con 1 - 4  átomos de carbono en e l  alcohilo , como por 

ejemplo metilcarbamoílo, con dialcohilcarbamoílo con 1 - 4  

átomos de carbono en los alcohilo , como por ejemplo gim etil

carbamoílo, con a lco h il-  o dialcohil-sulfam oílo con 1 - 4  

átomos de carbono, como por ejemplo metilsulfamollo o d i- 

m etilsulfam oílo, con carboxialcohilcarboxamido, de prefe­

rencia con 1 - 4  átomos de carbono en e l alcohilo , ta l  come
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por ejemplo semlamida de ácido succínico, por cianoalcohij 

carboxamido,^de preferencia con 1 - 4  átomos de carbono er 

el alcohiloj como por ejemplo la mononitnlamida de ácido 

malónico, con alcohiloxicarbonilalcohilcarboxamido, de pre 

ferencia con 1 - 4  átomos de carbono en cada grupo alcohil 

pudiendo eventualmente.estar sustituido a su vez el nitró­

geno carboxamidico, como por ejemplo semiamida de áster 

metílico de ácido succínico, N-nieti 1 -semiamida de áster me 

tilico  de ácido succínico.

Re en e l significado de heterociclo, puede estar 5
además sustituido con cicloalcohilo con 3 a 8 átomos de 

carbono, ta l  como por ejemplo ciclopentilo y ciclohexilo, 

con alcohiloxi con 1 — 4 átomos de carbono, como por ejem­

plo metoxí y etoxi, con alquenilo con 2 - 4  átomos de car­

bono, como por ejemplo a lilo , con alqueniloxi con 3 - 5  

átomos de carbono, como por ejemplo a lilo x i, con alcohiltib  

y alqueniltio con 1 - 4  átomos de carbono, como por ejem­

plo m etiltio y a l i l t io , con alcoxicarbonilo con 1-4 átomos 

de carbono en e l alcohilo como por ejemplo metoxicarbonilo 

con alcohilcarbonilo con 1 - 4  átomos de carbono en el a l­

cohilo, cómo por ejemplo acetilo , con arilcarbonilo, como 

por ejemplo benzoilo, con carboxialcohiloxicarbonilo con 

1 - 4  átomos de carbono en e l grupo alcohilo, como por eje^ 

pío carboximetiloxicarbonilo, con cianoaloohiloxicarbonilo 

con 1 - 4  átomos de carbono en el alcohilo,* como por ejern-



pío c iano me t i  lo xi c ar boni lo , con carbamoílalcohiloxicarbo-

nilo con 1 - 4  átomos c!e carbono on el alcohilo, como por
/

ejemplo carbamoílmctiloxicarbonilo, con alcohiloxicarbo- 

nilamino con 1 - 4  átomos de carbono en e l alcoxi, como 

por ejemplo etoxicarbonilamino, con carboxialcohiltio con 

1 - 4  átomos de carbono en e l alcohilo, como por ejemplo 

carboximetiltio, con amino, con arilamino, como por ejem­

plo fenilamino, con heteroarilamino, como por ejemplo p i- 

rid-2-il-amino, pirid-4-il-amino, con mono- y di-alcohil- 

-amino con 1 - 4  átomos de carbono, como por ejemplo me- 

tilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino, pudiendo 

tambián los dos sustituyentes alcohilo estar cerrados pa­

ra formar un anillo de 5 a 7 miembros, eventualmente in­

terrumpido por heteroátomos, tales como por ejemplo oxí­

geno o nitrógeno, por ejemplo morfolino, piperidino, pi­

rro lidino y piperazino, con carboxialcohilamino con 1 - 4  

átomos de carbono en el alcohilo, como por ejemplo carbo- 

ximetilamino, con cianoalcohilamino con 1 - 4  átomos de 

carbono en e l grupo alcohilo, como por ejemplo cianometil 

amino, con alcohiloxicarbonilalcobilamino con 1 - 4  áto­

mos de carbono en el alcoxi o alcohilo, como por ejemplo 

metoxicarbonilmetilamino, con sulfoalcohilamino con 1 -  

4 átomos de carbono, como por ejemplo sulfometilamino, 

con sulfamoilalcohilamino .con 1 a 4 átomos de carbono, co ­

mo por ejemplo sulfamoílmetilamino, con aícohilsulfamoíl-
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alcohilamino con 1 - 4  átomos de carbono en cada alcohilo , 

como por ejemplo metilsulfamoílmetilamino, con d ialcoh il 

sulfamoílalcohilamino con 1 - 4  átomos de carbono en ca­

da a lcoh ilo , como por* ejemplo dimctilsulfamoílmetilamino, 

con alcohiloxisnlfonilalcohilam ino con 1 - 4  átomos de 

carbono en los alcoh iloxi o a lcoh ilo , como por ejemplo me- 

toxisulfonilm etilam ino, con óxido, con hidroxi, con hidro- 

xialcoh ilo  con 1 - 4  átomos de carbono en e l  alcohilo, co ­

mo por ejemplo hidroximetilo e h id ro xietilo , con carboxi- 

alcohilcarboniloxi con 1 - 4  átomos de carbono en e l a l ­

cohilo, como por ejemplo carboxim etilcarboniloxi, con cia<- . 

noalcohilcarboniloxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l 

a lcoh ilo , como por ejemplo cianom etilcarboniloxi, con a l-  

cohiloxicarbonilalcohilcarboniloxi con 1 - 4  átomos de 

carbono en cada alcohilo , como por ejemplo metoxicarbonil 

m etilcarboniloxi, con carboxialcohiloxi con 1 - 4  átomos 

de carbono en e l  alcoh ilo , como por ejemplo carboxim etilo- 

x i ,  con cianoalcohiloxi con 1 - 4  átomos de carbono en e l 

a lco h ilo , como por ejemplo cianometoxi, con alcohiloxicar-- 

bonilalcohiloxi con 1 - 4  átomos de carbono en e l alcohi­

lo x i, como por ejemplo metoxicarbonilmetoxi, con carbamo- 

íla lc o h ilo x i con 1 - 4  átomos de carbono en e l alcohilo, 

como por ejemplo carbamoílmatoxi, con caroamoílalcohilcar-- 

boniloxi con 1 - 4  átomos de carbono en e l grupo alcohilo 

como por ejemplo carbamoílmetilcarboniloxi, con sulfoalco-
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hiloxi con 1 - 4  átomos de carbono, como por ejemplo sul- 

fometoxi, con sulfamoilalcohiloxi con 1 - 4  átomos de car­

bono, como por ejemplo sulfamoílmetoxi, con n itro , con 

ciano, con halógeno, de preferencia cloro, con trifluoro- 

motilo, con morcapto, con carboxi, con carbamoilo, con 

carboxialcohilaminocarbonilo con 1 - 4  átomos de carbono 

en el alcohilo, como por ejemplo carboximetilaminocarbo- 

nilo, con carbamoílalcohilaminocarbonilo con 1 - 4  átomos 

de carbono en el alcohilo, como por ejemplo carbamoilme-

tilaminocarbonilo, con alcohiloxicarbonilalcohilaminocar-
!

bonilo con 1 - 4  átomos de carbono en los alcohiloxi o 

alcohilo, como por ejemplo metoxicarbonilmetilaminocarbo- 

n ilo , con radicales a rilo , como por ejemplo fenilo, con 

fenilo sustituido, como por ejemplo alcohiloxifenilo con 

1 - 4  átomos do carbono en el alcoxi, como por ejemplo 

metoxifenilo y etoxifenilo, con alcohiltiofenilo con 1-4 

átomos de carbono en e l a lcoh iltio , como por ejemplo me- 

tiltio fe n ilo , con halogenofenilo, como por ejemplo cloro- 

fonilo, con hidroxifenilo, con áminofenilo, con alcohilami 

nofenilo o dialcohilaminofenilo con 1 - 4  átomos de carbo ­

no en el alcohilo, como por ejemplo metilaminofenilo o di - 

metilaminofenilo, con alcohilfenilo, en especial alcoh il- 

fenilo con 1 - 4  átomos de carbono en el. alcohilo, como 

por ejemplo ter-butilfenilo , tolilo  o cetilfen ilo , con 

hidroxialcoíiilfenilo con 1 - 4  átomos de carbono en el a l -
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cohilo, como por ejemplo M droxietilfenilo, con halógeno 

alcohilfenilo con 1 - 4  átomos do carbono en el alcohilo, 

como por ejemplo trifluorometili'enilo o cloyometilfenilo, 

con alcohiloxialcohilfenilo con 1 - 4  átomos de carbono 

en los alcohiloxi o alcohilo, como por ejemplo metoxime- 

tilfe n ilo , alqucnilfenilo con 2 a 6, de preferencia 3 - 5  

átomos de carbono en e l alquenilo, como por ejemplo a l i l  

fenilo, alqueniloxifenilo con 2 - 6 ,  de preferencia 3 - 5  

átomos de carbono en el alqueniloxi, como por ejemplo ali 

loxifenilo, cianofenilo, carbamoílfenilo, carboxifenilo, 

alcohiloxicarbonilfenilo con 1 - 4  átomos de carbono en 

el alcohilo, como por ejemplo metoxicarbonilfenilo, a l-  

cohilcarboniloxifenilo con 1 - 4  átomos de carbono en el 

alcohilo, como por ejemplo acetoxifenilo, snlfofenilo, 

alcohilóxisulfofenilo con 1 - 4  átomos de carbono en e l  

alcoxi, como por ejemplo metoxisulfofañilo, sulfamoílfe- 

nilo , nitrofonilo, bifenilo, o radicales naftilo o hete- 

ro ciclico s, eventualmente sustituidos correspondientement 

que se derivan de anillos heterociclíeos con 5 ó 6 miem­

bros con 1 a 4 heteroátomos, en especial nitrógeno, azu­

fre u oxígeno, como por ejemplo piridilo , fu rilo , quino-  

l i lo , isoquinolilo, tien ilo , tiazo lilo , N -pirrolilo, pi- 

rro lilo , imidazolilo, pirazolilo, isoxasolilo, te trazo li­

lo y triazo lilo .

Como sustituyentes para en el significado



p- IIP-6O0
HOT 77/? 075

1

5

10

15

20

25

05018

de hcterociclo, entran en consideración adeuda: 

cianoalcohilaminocarbonilo con 1 - 4  átomos de carbono, 

como por ejemplo cianomotilaminocarbonilo, carboxialcohid 

carboxamido con 1 - 4  átomos de carbono, como por ejemplo 

semiamida de ácido snccinico, alcohiloxiaicohilcarboxami- 

do con 1 - 4  átomos de carbono,- como por ejemplo somiamid 

de áster metílico de ácido snccinico, cianoalcohilcarbo- 

xamido con 1 - 4  átomos do carbono, como por ejemplo n i-

trilomonoamida de ácido malónico, alcohilcarbamoílo con
!

1 - 4  átomos de carbono, como por ejemplo metilaminocar- 

bonilo, dialcohilcarbamoilo con 1 - 4  átomos de carbono, 

como por ejemplo dimetilaminocarbonilo, pudiendo tambión 

los dos radicales alcohilo estar cerrados para formar un 

anillo carbocíclico con 5 - 7  átomos de carbono, que pue­

de estar interrumpido por nitrógeno, azufre u oxígeno, 

ta l  como por ejemplo morfolinocarbonilo, alcohiloxicarbo- 

nilalcohilo:dalcohilo con 1 - 4  átomos do carbono, como 

por ejemplo metiloxicarbonilalcohiloxialcohilo, alcohil 

carbamoilalcohiloxialcohilo con 1 - 4  átomos de carbono, 

como por ejemplo mctilcarbamoilmetiloximetilo, alcohiloxi 

.alcoMlaminocarbonilalcohilo, como por ejemplo metiloxi- 

metilaminocarbonilmetilo, un grupo amino o un grupo amino 

sustituido una vez con alcohilo in ferior, que puede estar 

acilado por ácidos carboxílicos a lifá tico s  o aromáticos 

inferiores, como por ejemplo acetamido o bonsamido, así

a
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como un rad ica l a r ilo  o heteroaromático sustituido con 

trifluorom etilo  o alcoM lcarboxi con 1 - 4  átomos de car-
i

bono. E l número de 1 -  4 átomos de carbono indicado en

este párrafo se re fie re  en cada caso a uno de los grupos

alcohilo contenidos en los rad icales.

De los an illo s de 5 miembros con 2 -  4 he tero-

átomos, ta les como nitrógeno, azufre y oxígeno, siendo

preferentemente a l  menos un heteroátomo nitrógeno, y

de los an illo s  de 6 miembros con 1 - 3  heteroátomos, en

especia l átomos de nitrógeno, preferidos para según la 
1

invención, se mencionarán los siguientes radicales de las 

fórmulas generales I I  -  VII como ejemplos de radicales 

especialmente preferidos. En la definición de los su sti- 

tuyentes, "in ferio r" s ig n ific a  en cada caso e l  número de 

1-4  átomos de carbono, y en e l caso de un rad ica l insatu­

rado de 2 -  4 átomos de carbono, 

a) Radical t ia z o lilo  de la  fórmula general* V

20

(O) (V)

25

en la  que R y.R- pueden ser 
8 9

presentan hidrógeno, alcohilo 

que eventualmente puede estar 

a lcoh ilox i in fe r io r , hidroxi,

iguales o diferentes, y re ­

in ferio r recto o ramificado 

sustituido por balógeno, 

amino, aleohilamino in ferio r

05018
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1 díaleohilamino inferior, trifluoromctilo o fenilo, alque- 

nilo inferior recto o ramificado, un anillo carbooíclico 

con 3 - 8  t̂ornos de carbono, amino, alcobilamino inferior, 

dialcohi3amj.ro inferior, acilamído a lifá tico  inferior,

5 cai'boxialcohilo inferior, alcohiloxicarbonilalcoliilo in fe­

rio r , carbamoilalcohilo inferior, carboxi, carbamoílo, 

ciano, cianoalcohilo, alcoMloxicarbonilo in ferior, ca r-  

boxialcohilaninocarbonilo inferior, alcohiloxicarbonilal- 

cohilaminocarbonilo inferior, cianoalcchilaminocarbonilo,

10 carboxialcohilcarboxamido inferior, alcohiloxicarbonilal- 

c olii le ar bo xard d o inferior, c i ano a le o hi le ar bo xami d o infe­

rio r , carboxialcohiltio inferior, un radical hotcroarilo 

eventualmente sustituido, o un radical fenilo evcntualmen- 

te sustituido con uno o dos átomos de halógeno, alcohilo

15 in ferior, alcoxi inferior, hidroxi, alcohilamino inferior, 

dialcohilamino inferior, alcohiltio in ferior, ciano o 

t r i f  luor orne ti lo , pudiendo formar Rg y Rg conjuntamente un 

ard.llo carbooíclico con 5 - 7  átomos de carbono, eventual-- 

mente sustituido, y n representa 0 á 1.

20 Como ejemplos se citarán en especial: 

l,3-'biazol-2-ilo  

4 -m ctil-l,3 -tiazo l-2 -ilo  

4 -te r-b u til-l ,3 -tia z o l-2 -ilo  

4-n -p ro p il-l,3 -tiasol-2-ilo

25 4 -c ti l - l ,3 -t ia z o l-2 -i lo

05018
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5-amino-1,3-tiazo1-2-ilo 
5-ac e tamido-1,3-tiazo1-2-ilo
5-meti lamino-1,3-tiazo1-2-ilo

- f
benzotiazoí-2-ilo 

5 -c lo r o-ben zo tia zo 1-2 -i lo 
4-¡Re ti l-3-o xi-1, -3-tia zo 1-2-ilo
3- oxi-4-fenil-1,3-tiaso1-2-ilo
4- (4 -c lor o f eni 1) -3 -o xi -1,3 -t ia zo 1-2 -i lo
3- oxi-l,3-tiazol-2-ilo

4- (4-bromofenil)-3-oxi-l, 3-tiazol-2-ilo -
3- oxi-4-(para-tolil)-l,3-tiazo1-2-ilo
4- (para-metoxifenil)-3-oxi-l,3-tiazo1-2-ilo
4- metil-3-oxi-5-fenil-1,3-tiazo1-2-ilo

5- metil-3-oxi-4-fenil-l,3-tiazol-2-ilo 
5-metil-l,3-tiazo1-2-ilo
4-trifInorómetil-1,3-tiazo1-2-ilo 

4-fenil-l,3-tiazo1-2-ilo *
4,5-áimetil-l,3-tiazo1-2-ilo 

4-(3-piridil)-1,3-tiazo1-2-ilo 
4-carboximetil-l, 3-tiazo 1-2-ilo
3- c ar bo -4-me til-1,3-tiazo1-2-ilo
4- carboxi-l,3-tiaso1-2-ilo
4- etiloxicarboxi-5-amino-l,3-tiazo1-2-ilo
5- amino-4-c ar boxi-1,3-tia zo1-2-ilo
5 -c ar bo xi me ti laminoc ar bon i 1-1,3 -t ia zo 1- 2-i lo

f
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Como ejemplos se citarán en especial: 

l-oxi-pirid-2-ilo .

3- me t il-l-o xi-piri 3-2-ilo

4- me t i 1- l-o xi -pir i 3 -2-ilo

1- oxi-piri 3-4-ilo
5- me ti1-1-oxi-piri 3-2-ilo

6- metil-l-oxi-piri3-2-ilo 
3-etoxi-l-oxi-piri3-2-ilo 

5 -bromo -l-o xi -pir i 3 -2 -i lo
pirid-2-ilo '
pirid-3-ilo
piridin-4-ilo
3-hiároxi-piri3-2-ilo

3- nitro-piric-2-ilo 

5-nitro-piri 3-2-ilo

2- amino-C-me ti1-piri 3-3-ilo
4- cloro-l-oxi-piridin-2-ilo
2- carboxi-piri3-4-ilo
3- carboxi-piri3-5-ilo
4- oarboxi-piri3-5-ilo.

c) Radicales oxadiasolilo, tiadiasolilo y tria 

golilo de las fármulas generales Vil, Vlla y Vllb .

Vil VII a .Vllb
05018



P- DP-oCS
H03 77/F  07 ̂

1

5

10

15

-  20

25

05018

HojM nñm 3 4

5 -c ar bo xime tile ar bo xami do-1,3-tía 3 0 1-2-ilo 
5-carboximetil-4-f enil-1, 3-tiazo 1-2-ilo
4-(5-nitro-^tien-2-il) -1,3-tiazo 1-2-ilo

j
4-(4-carboxitien-2-il)-l,3-tiazol-2-ilo 
4-(1-me ti1-pirro1-2-ilo)-1,j-tia zo1-2-ilo
4- (5-carbarMÍl-fur-2-il)-l,3-iia.zol-2-ilo
5- cartoxi-4-meti1-1,3-tiazo1-2-ilo.

b) Radical piridilo de la fórmula general VI

12 VI

en la que
R ^  a pueden ser iguales o diferentes, y significan 
hidrdgeno, halógeno, alcohilo o alquenilo inferior, recto 
o ramificado, trifluoromctilo, alcohilcarbonilo inferior, 

amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino inferior, 
carboxi, carbamoílo, ciano, alcohilaminocarbonilo inferió:', 
dialcohilaminocarbonilo inferior, alcohiloxicarbonilo in­
ferior, hidroxi, alcohiloxi inferior,'hidroxialcohilo in­
ferior, mercapto, alcohiltio inferior o nitro, y n repre­

senta 0 d 1.
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5

1 15en láo que Q representa oxígeno, azufre ó "̂ >N -  R , y 

G representa oxigeno o azufre, y en que R***̂  significa hi­

drógeno, alcohilo inferior recto o ramificado, alquenilo 

inferior recto o ramificado, un anillo carbocíclico con

5 5 - 7  átomos de carbono, hidroxi, hidroxialeohilo infe­

rio r, alcohiloxi inferior, mercapto, alcohiltio inferior,

alcohiloxialcoliilo inferior, un grupo amino, que eventual 

mente puede estar sustituido con uno o dos radicales a l ­

cohilo inferiores, que pueden también formar conjuntamen­

10 te un anillo carbocíclico con 5 - 7  átomos de carbono, 

acilamido alifático  o aromático inferior, un grupo atnino- 

alcohilo inferior, que eventualmente puede estar sustituí 

do con uno o dos radicales alcohilo inferiores rectos o 

ramificados, que tambián pueden formar conjuntamente un

15 anillo carbocíclico con 5 - 7  átomos de carbono, o puede 

estar acilado por un ácido carboxílico a lifá tico  o aromá­

tico in ferior, trifluorometilo, alcohiloxicarbonilalcohil 

amido inferior, c ar boxia le oíii lamido inferior, cianoalco- 

hilamido inferior, alcohiloxicarboxialcohiloxialcohilo

20 inferior, carboxialcohilo inferior, alcohiloxicarbonilal- 

cohilo inferior, cianoalcohilo in ferior, carboxi, carba- 

moílo, ciano, carbamoilalcohilo in ferior, alcoM loxicar- 

bonilo inferior, alcohilcarbamoílo inferior, dialcohil- 

carbamoilo inferior, sulfo.alcohilo inferior, sulfamoílal-

25 cohilo inferior, alcohilsulfamoílalcohilo' inferior, dial-

05018
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cohilsulfamoilalcohilo inferior, a le o lii lo ar bamo í  la le o hi le 

in ferior, di ale ohi le ar bamo í  la  le o hi lo inferior, alcoliiloxi- 

carbonilalcohiloxialcohilo inferior, carboxialcohiloxial- 

cohilo inferior, carbamoílaleohiloxialeohilo inferior, 

alcohilcarbamoilalcohiloxialcohilo in ferior, alcohiloxiai- 

cohilaminocarbonilalcohilo inferior, carboxialcohiltio in­

ferio r, y un radical arilo  o heterociclico eventualmente 

sustituido con uno o dos átomos de halógeno, hióroxi, al- 

cohiloxi inferior, alcohilo inferior recto o ramificado, 

alquenilo inferior recto o ramificado, trifluoromátilo, 

ciano, amino, carboxi, alcohiloxicarbonilo inferior, sul- 

fo, carbamoilo, sulfamoilo, alcohilcarboxi inferior, a l-  

cohilcai-bonilo inferior, alcohilamino inferior, n itro, 

dialcohilamino inferior, de preferencia un radical fenilo 

n aftilo , tien ilo , fu rilo , tiazo lilo , p irro lilo , imidazo- 

l i lo , pirazolilo, isoxazolilo, quinolilo, isoquinolilo o 

p irid ilo , o un grupo arilamino o heteroarilamino, o a r il-  

alcohilo inferior,

. y en la que

R***5 puede ser hidrógeno, alcohilo inferior recto o rami­

ficado, alquenilo inferior recto o ramificado, carboxial- 

cohilo .in ferior, alcohiloxicarbonilalcohilo inferior, cia  

noalcohilo inferior, sulfoalcohilo.inferior, sulfamoílal- 

cohilo inferior, alcohilsulfamoilalcohilo inferior, dial- 

cchilsulfamoilalcohilo inferior, alcohilcarbamoílalcohilo
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in ferior, diale ohilearbamoílalcohilo in ferior, aloohiloxi 

carbonilalcohiloxialcohilo in ferior, carboxialcohiloxial- 

coMlo inferior, carbamoílalcohiloxialcohilo inferior, a l -  

coliilcarbamoilalcohiloxialcohilo in ferior, hidroxi, hidro 

xialcohilo inferior, un grupo amino, que eventualmente pu3- 

de estar acá lado con un ácido carboxi !.íco alifático  infe­

rio r o que puede estar alcohilado co¿ uno o dos radicales 

alcohilo inferiores, arilalcohilo in ferior, alcohiloxial- 

cohilo inferior, un anillo carbociclico con 5 - 7  átomos 

de carbono, un radical p irro lilo , que eventualmente puede 

estar sustituido con uno o dos grupos alcohilo inferioresL 

un radical arilo  o heterociclico, eventualmente sustitui­

do con carboxi, ciano, trifluorometilo, carbamoilo, amino, 

alcohilactino inferior, dialcohilamino inferior, alcohilo 

inferior, sulfo, sulfamoilo, alcohiloxicarbonilo inferior 

hidroxi, hidroxialcohilo inferior, alcohilcarbonilo infe­

r io r , o alcohiloxi inferior, de preferencia un radical fe{- 

nilo o piridino.

Como ejemplos de )[ ]) se mencionaránJU L
en especial 
l,3,4--oxadiazol-5-ilo

2-meti1 -1 ,3 ,4 -oxadiazo1-5-ilo

2-fen il-l,3 ,4-oxad iazol-5-ilo

2-(4-flu orofen il)-l,3 ,4-oxad iazol-5-ilo
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2-(2-bromof enil).-l, 3,4-oxadiazol-5-ilo 

2-(¿-nctoxifonil.)-l,3,4-oxadiazol-5-ilo 
2-ciclohexll-l,3,4-oxadiazo1-5-ilo

2**(2-piridil)-l,3,4-oxadiazol-5-ilo:
2-(3-pir i di1)-1,3,4-oxadiazo1-5-ilo 
2-(4-piridil)-l,3 ,4-oxadiazo1-5-ilo 

2- (2-f ur i 1)-1,3,4-oxad ia so 1-5-ilo 
2-(3-furil)-l,3,4-oxadiazol-5-ilo 

2-(2-tienil)-1,3,4-oxadiazo1-5-ilo 

2-propil-l, 3 ,4-oxadiazol-5-ilo 
2-butil-l,3,4-oxadiazo1-5-ilo 

2-(2-hidroxifenil)-l,3,4-oxadiazo1-5-ilo 
2-etil-l,3,4-oxadiazo1-5-ilo 

2-(4-nitrofenil)-l,3,4-oxadiazol-5-ilo 
2-(3-tienil)-l,3,4-oxadiazo1-5-ilo

2 - (4 -c lo r o fe n il) - t ie n il- l ,3 ,4-oxaaiazo1-5-ilo  

2 -(2 -t ia z o lil) - l,3 ,4 -o x a d ia z o 1-5 - ilo  

2 - (3 -n itro fe n il)- 1 , 3 , 4-oxadiazol-5-ilo 

2 - ( 2 - t o l i l ) - 1 , 3 , 4-oxadiazol-5-ilo 

2-  (3 -to l i l )  - 1 ,3 )  4-oxadiazo 1-5  - i  lo 

2- ( 4 -h id ro x ife n il) - l ,3 , 4 -oxadiazol-5 - i lo  

2 -b e n c il- l ,3 ,4-oxadiazol-5-ilo 

2 - ( 1 -naf t i 1 - 1 , 3 , 4-oxá d iaz o1 - 5 - i lo  

2 - ( 2- p i r r o l i l ) - i , 3 , 4-oxadiazol-5-ilo 

2-(4-iD tidazo lil)-l, 3 ,4-oxadiazoi-5-ilo
05018
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2- ( 5 -p ir a z o li l) - l ,  3 , 4-oxadiazol-5- i lo

2-(3,5-dim etil-4-isoxazo lil) - l ,3 ,4 -o x a d ia z o l-5 - ilo

2- ( etoxic aijboni Itne t oximc t i 1 ) - 1 , 3 , 4-o xad iaz o1-5 - ilo

2-(carboxim etoxim otil)-l,3 , 4-oxadiazol-5 - ilo  

2-carbam oíl-l,3,4-oxadiazol-5-ilo  

2-(N-m ctilcarbamoíl)-l, 3 ,4-oxadiazol-5-ilo  

2-  (N -e t i 1c ar bamoí1 ) - 1 ,3 ,4 -oxad i  az o1-5 - ilo  

2 -  (N, N- d i  me t i  le ar bamo i  1) - 1 ,3 ,4  -oxadia z o 1-5 - i  lo 

2-(N,N-dimeti lam inóm etil)-l,3 ,4-oxadiazol-5-ilo , 

de

1R*
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25
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1 , 3,4-tiadiazo 1-5 - ilo  

2 -b u ti1 - 1 , 3 ,4 -tiad iazo 1-5-ilo  

2-prcp i1 - 1 , 3 , 4 -tiad iazo l-5 -ilo  

2 - f e n i l - l , 3 , 4-tiadiazo1-5 - ilo  

2-am ino-l,3 , 4 -tiad iaz o l-5 - ilo  '

2 - e t i l - l , 3 ,4 -tiad iazo 1-5-ilo  

2-acetam ido-l,3 , 4 -tiad iazo 1-5-ilo  

2-m etilam ino-l,3 , 4-tiad iazo 1 - 5 - ilo  

2 - (N-me t ila c  e tamid o) - 1 , 3 , 4-tiad iazo 1-5 - ilo  

2-iso b u tilam in o -l,3 ,4 -tiad iazo l-5-ilo  

2 -p ip erid in o -l, 3 , 4-tiad iaz o l-5 - i lo  

2 -p ir ro lid in o - l,3 ,4 -tiad iazo l-5 -ilo  

2-am inom etil-l,3 , 4 -tiad iaz 'o l-5- i lo

' 1­

; '
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2 -acetam idom etil-l,3 ,4-tiadiazo1 - 5 - i lo

2-benzamido-l, 3 , 4-t ia d ia z o l-5 - ilo

2-( -piperidinoc t i l ) - 1 , 3 , 4 -tiad iazo 1 - 5 - i lo

2- ( 2-pirid ilam ino) - 1 , 3 , 4 -tiad iazo 1 - 5 - ilo

2- ( 3-pirid ilam ino) - 1 , 3 , 4 -tiad iazo 1 - 5 - ilo

2-( 1 , 3 -tiazo l-2-il-am in o) - 1 , 3 , 4 -tiad iazo l-5 -ilo

2- ( 1 , 3 , 4 - t r ia z o l i l - 2-amino) - 1 , 3 , 4-tia d ia z o l-5 - ilo

2-(te tra zo lil-5 -am in o )-l,3 ,4 -tiad iazo 1-5-ilo

2-dim etilam inom etil-l,3 ,4-tiad iazol-5-ilo

2-m etilam inom etil-l,3 , 4-tiad iazo 1 - 5 - i lo

2- e t i l - l , 3 , 4-t ia d ia z o l-5 - i lo

2-triflu o ro m eti1 - 1 , 3 , 4 -tiad iazo 1 - 5 - i lo

2-m ercapto-l,3 , 4 -t ia d ia z o l-5- i lo

2-m e t ilt io - l ,3 , 4-tia d ia z o l-5- i lo

2 - ( 2 - p ir id i l ) - l ,3 ,4 -tiad iazo 1-5-ilo

2- (3 - p ir id i l ) - 1 , 3 , 4 -t ia d ia z o l-5 - ilo

2- ( 4- p ir id i l ) - 1 , 3 ,4 -tiad iazo l-5 -ilo

2 - ( 2- t ie n i 1 ) - 1 ,3 ,4 -tiad ia  z o1-5 - i lo

2 - ( 2 - f t ir i l ) - l ,  3 ,4-tiadiazo 1-5 - ilo

2 - (3 - fu r il) - l ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - ilo

2 -m e til- l, 3 , 4-tiadiazo 1 - 5- i lo

2 - is o p ro p il- l ,3 ,4 -tiad iazo 1-5-ilo

2-(4-m etoxifeni1 ) - 1 , 3 , 4-tiad iaz o 1-5 -ilo

2- ( 4 -c lo r o fe n il) - l ,3 , 4-tia d ia z o l-5 - i lo

2 - ( l-n a ft i l) - l ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - i lo  '



H09 77/? 07i

1

5

\

10

15

20

25

05018

! toja tu'tn).

2-(2-quinolil)-l,j,4-tiadiazol-5-ilo 
2-(l-isoquinolil)-l,3,4-tladiazol-5-ilo
2-(/^ -f3etoxicai'bonilpropionilamido)-l,3, 4 -tiad iazo l-5-ilo  

2- ( ^  -carboxipropionilamido) - 1 , 3 ,4 -tiad iazo l-5 -ilo  

2 -c ar bo x i me t oxi me t i 1 - 1 , 3 , 4- 1 i  adía z o1-5 - i lo  

2-etiloxicarbonilm e t i 1 - 1 , 3 , 4-tiad iazo 1 - 5- i lo  

2-carbo^d.mc t i l- l ,3 ,4 - t ia d ia z o l- 5 - i lo  

2- ( ^  -carboxiacetam ido)-l,3 , 4-t ia d ia z o l-5 - i lo  

2-(^ -cianoacetamido) - 1 , 3 , 4 -tia d iaso 1-5 -ilo  

2 -(metoxicaj.'bamoilacetamido)-lH-l,3 , 4-tiadiazo 1-5 - ilo

2-(N,N-dimotilcarbamoilmetil)-lH-l,3,4-tiadiazo1-5-ilo 
2-(N,N-dietilcarbamoilmetil)-lH-l,3,4-tiadiazo1-5-ilo 
2-(N,N-dipropilcarbamoilmetil)-lH-l,3,4-tiadiazo1-5-ilo 
2-(N,N-dibutilcarbamoílmetil)-1H-1,3,4-tiadiazo1-5-ilo 
2-(acetamidoetil)-1,3,4-tiadiazo1-5-ilo 

2- (2-araino etil)-l,3,4 -tiadiazo 1-5-ilo 
2-hi droxime ti1-1,3,4-t iadiazo1-5-ilo 
2-(2-hi droxietil)-1,3,4-tiadiazo1-5-ilo 
2-(isobutiriloximetil)-l,3,4-tiadiazol-5-ilo 

2-(etoxicarbonilmetoximetil)-l,3,4-tiadiazo1-5-ilo 

2-(carbamoílmetoximetil)-l,3,4-tiadiazo1-5-ilo 
2-(N-metilearbamoil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo 

2-isobuti1-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-m etoxipropilam inocarbonilm etil-l,3,4-tiadiasol-5-ilo 

2 -c a rb o x ie t il- l ,3 ,4 -tiad iazo 1-5-ilo

; '.r. -
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2-su lfo  e t i l - l , 3 ,4-tiad iazo 1 - 5 - ilo  

2-cai'boxi-l,3 , 4 -tiad iazo 1-5-ilo  

2-fenilam ino-1 , 3 , 4 -t ia d ia z o l-5 - ilo  

2-orto-carboxibenzoílam ino-l,3 ,4 -tiad iazo 1-5-ilo  

2 - ( 1 -c a rb o x ie tilt io ) - 1 , 3 , 4 -t ia d ia z o l-5 - ilo  

2- ( l-c a r b o x i- l-m e t ile t i l) - l ,3 , 4 -t ia d ia z o l-5 - ilo  

de
.14

1 , 2 , 4-oxadiazo1 - 5 - ilo  

3-m etil-l,2 ,4 -o xad iazo l-5-ilo  

3 - fe n il- 1 , 2 , 4-oxadiazo1 - 5- i lo  

de

.14

1 ,2 ,  4-tiadiazo1 - 5 - ilo

3 - f  eni1 - 1 , 2 , 4-tiadiazo1-5 - ilo

3 -m etilm ercapto-l,2 , 4-tia d ia z o l-5- i lo

3-me t i l- l ,2 ,4 - t ia d ia z o 1 - 5 - i lo

3 -e t il- l ,2 ,4 - t ia d ia z o l-5 - i lo

de .
M__M

5
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2 -m etil-IH -l,3 , 4 -tr iazo 1 - 5- i lo  

2- e t i l - l I I - l , 3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo  

2-amino-lHyl, 3 , 4-triazo 1-5 - ilo  

1H -1,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo  

2-tr if lu o ro o o t il- lH -1,3, 4 -tr ia z o l-5 -ilo  

2-(/^ -p ip erid in o etil)-lH -l, 3 , 4-tr ia z o 1-5 - ilo  

2- -diotilaminoe t i  1) - 1H -1 ,3! 4-triazo 1-5 - ilo  

2-h id ro x i-lH -l,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo

2-  (4-p ir  i  di 1 ) - 1 H-1 , 3 , 4- t r i  azo 1-5 - i  lo 

2 - te r -b u t il-U I- l ,3 ,4 -triazo  1-5 - ilo  

2-  (3-p ir i  d i  1 ) -ÜI-1 ,3 ,4  - tr ia  z o 1-5 - i  lo 

2 -(2-p ir id i1 ) -1H -1,3 ,4 -tr ia z o 1-5 - ilo  

2-acetanido-lH -l,3 ,4 - t r ia z o l- 5- i lo  

2-propionilam ido-lH -l,3 ,4 -tr ia z o l-5 - ilo  

2-ben zanid o-1 H-1 , 3 , 4- t r ia  zo1-5 - i lo  

2- ( 2 - t ie n il) - 1H - 1 ,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo  

2-  (2- f  ur i  1 ) - 1 H-1 , 3 , 4  - t r i  azo 1 - 5  - i  lo '

2 -(3 - fu r i l) - 1H - 1 ,3 ,4 - t r ia  zo l-5-ilo  

2- m etoxim otil-lH -1,3,4-triazo l-5-ilo  

2 - ( 4-su lfam o ílfen il)-lH -l, 3 ,4-triazo 1-5 - ilo  

2-fo n il- lH -1 , 3 ,4 -tr ia zo 1-5 -ilo  

2-  (4-mo to x if eni l) - B I - 1 , 3 , 4 -triazo  1-5 - ilo

2- ( 4 -c lo ro fe n il) -M -l,3 , 4 - t r ia z o l- 5- i lo  

2- ( 2-m etilp irid -4- i l ) - l H - l ,3 ,4 -tr ia zo 1-5 -ilo  

2-fonoxim eti1-3H -1, 3 , 4- t r ia z o l-5- i lo  -
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2-eto xim etil-lH -l,3)4 -tr ia z o l-5 -ilo  

2 - (2 -e to x ie t il) - lH -l,3 ,4 -tr ia z o l-5 - ilo

2-andnoe t i l - lH - 1 ,3  y 4 -tr ia  zo1-5 - i lo
/ '

'2 -acetam idom etil-lH -l,3 ,4-triazol-5-ilo  ! *
2-e t ilo x ic  arbonilme t i 1 - 1H - 1 ,3 ,4 -tr ia z o 1-5 - i lo

2- (/% -carbornetoxipropionilamido) 1H -1, 3 , 4-triazo 1-5 - i lo

2-carboxim etil-iH -l,3 ,4-triazo1-5 - ilo

2-c ar boxi me t  oxi cíe t i  1 - l E - l , 3 ,4 -  tr ia  zo 1-5 - i  lo

2-etiloxicai-bonilm etoxim etil-lU -l,3, 4 -tr ia zo l-5 -ilo

2-o to x icarb o n il-lH -l,3 ,4 -triazo l-5 -ilo  .
t

2-carbamoí1-1H-1, 3 ,4-triazo 1-5 - ilo  

2-carbamoilmatoximetil-lH-1,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo  

2-(N -etilcarbam oílm etoxim etil)-lH -l,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo  

de F ' con hidrogeno

2-amino-1-me t i 1 - 1 , 3 , 4 -tr ia z o 1-5 -ilo  
1 -m e t i l- l ,3 ,4 -tr ia z o 1-5 -ilo  '

1 -  m e t il-2 - tr if lu o rom etil-1,3 , 4-triazo 1-5 - i lo
(

l,2 -d im e t il- l ,3 ,4 - t r ia z o l-5 - ilo

2- h id ro x i- l-m e til- l ,3 ,4 -tr ia z o 1-5 -ilo  

1-me t i 1 - 2 - ( 3 -p irid  i 1 ) - 1 , 3 , 4 - t r ia  zo1-5 - i lo  

1-me t i 1 - 2 - ( 4 -p ir id i1 ) - 1 , 3 , 4-triazo 1-5 - i lo  

2 -  ( 2 -fu rl 1)  -1-me t i  1 - 1 , 3 ,4 - t r ia  zo 1-5 - i  lo 

l-m e t il-2 - (2 - t ie n il) - l ,3 ,4 - t r ia z o l-5 - ilo  

l- m e t i l- 2 - ( 2 -p ir id i l) - l ,3 ,4 - t r ia z o l- 5 - i lo -
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2 -(3 - fu r il) - l-m e t il- l ,3 ,4 - t r ia z o l-5 - ilo

1-me t i  1-2  - f  en i  1 - 1 , 3  s 4 -  t r ia  H o 1-5 - i  lo

1-e  t i l - 1 , 3 /4-triazo  1-5 - ilo
. t ' .

1 - e t i l - 2 - ( 3- p i r id i l ) - ! , 3)4 -tr ia zo 1-5 -ilo

l-o t i  1-2 -  (4 -p ir id i 1 ) - 1 ,3  < 4-- t r ia  so 1-5  - i  lo

1 -  e t i  1-2 -  (2--piri di 1) - 1 , 3 , 4 -tr ia  no 1-5 - ilo

2 -  ( 3 - fa r i l ) - 1 - m c t i l- l ,3 ,4 -tria  zo l-5-ilo  

1-e  t i 1 - 2 - tr ifla o ro  me t i 1 - 1 , 3 ,4 - triazo 1- 5 - ilo  

1 - e t i l - 2 - ( 2 - fa r i 1 ) - 1 , 3 , 4 -tr ia so l-5 - ilo  

l- e t i l - 2 - ( 2 - t ie n i l) - l ,3 ,4 - t r ia s o l- 5 - i lo  '

1 , 2 -d io ti1 - 1 , 3 , 4 -tr ia z o l-5 -ilo

1 -  pro p i1-2 -(3 -p ir i d i 1 ) - 1 , 3 ! 4 -triazo 1-5 - ilo

2 -  ( 2 - fu r i l) - l- p r o p i l- l ,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo  

1-p ro p il- l ,3 ,4 - tr ia z o l-5 - ilo

1-isopro p i1 - 1 , 3 , 4 -tr ia so l-5 - ilo  

1 - a l i l - l , 3 ,4 -tr ia zo l-5 -ilo  

1-but i  1 - 1  -  (2 -f u ri 1 ) - 1 ,3 ) 4 -tr ia  zo1- 5 - ilo  

1 - c ic lo h e x i l - l ,3)4 -tr ia z o l-5 -ilo  

l-b e n c il- 1 ,3 )4 -tr ia z o l-5 - ilo  

1-M d ro x i-l, 3) 4-triazo 1-5 - ilo  

1-m etoxim etil-l,3 ,4 -tr ia zo 1-5 -ilo

1 -  fe n i l- l ,3 ,4 - t r ia z o l-5 - i lo

2- me t i l - 1 - f e n i 1 - 1 , 3  < 4- t r ia s  o1-5 - i lo  '

1 -  (4 -c lo ro fen il)- 1 ,3  , 4 -tr ia z o l-5 -ilo

2- h id r o x i- l- fe n il- l ,3 ,4 -tr ia z o 1-5 -ilo  '
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2-amin o- 1-feni1 -1 ,3 ,4  -  t r  i  a zo 1-5 - i  lo

1- f en il-2 -p ro p il-l,3 ,4-triazo1-5-ilo

2 -  (lr-piperidinometil) -1 -f  e n il-1 ,3, 4-triazo 1-5-ilo  

2 -(/^ -d ie tila o in o e til)-l-fe n il-l, 3, 4-triazo 1-5-ilo  

l(4 -e to xifen il)-2 -(/^ -p ip erid in o etil)-l,3 ,4 -triazo l-5 -ilo  

l-(4-clorofenil)-2-dim etilam inom ctil-l,3 ;4-triazo1-5-ilo  

1 -fe n il-2 -(4 -p ir id il) - l ,3 ,4-triazo1-5-ilo

1 -  (3 -p ir id il)-l ,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo

2- hidr oxi- 1 - ( 2-p iridi1 ) -1 ,3 ,4-triazo1-5-ilo  

l - (4 -p ir id il ) - 1 ,3 ,4-triazo1-5-ilo

1 - ( 2-p iri d il) - l ,3 ,4 -tr ia z o 1 - 5-ilo  

l-(4-e1;oxif en il)-2-h id roxi-l, 3, 4 -triazo l-5 -ilo  

1 - ( 4-c lorofeni1 ) - 2-hid ro x i-1 , 3, 4- t r ia  zo1 - 5-ilo  

1 -amino-2-triflucróme t i 1 -1 ,3 , 4-triazo1-5-ilo  

l-amino-2- ( 2-h id ro xifen il)-l,3 , 4- tr ia z o l-5-ilo  

l-amino-2- f an il-1 , 3 <4-triazo 1 - 5-ilo  

l-am in o-2-(4-flu .orofenil)-l,3 ,4-triazol-5-ilo

1-amino- 2 - ( 2-bromofeni1 )-1 ,3 ,4 - tr ia  zo1-5-ilo  

1-amino- 2 - (2-metoxifeni1 ) -1 ,3 ,4-triazo1-5-ilo  

l-am ino-2-(4-piridil)- 1 ,3 .4-triazo1-5-ilo  

l-aaino-2- ( 2- t ie n il ) - 1 , 3 ,4-triazo 1 - 5-i lo  

l-am in o-2-cicloh exil-l,3 ,4 -triazo l-5 -ilo

1- amino-2-metil-l,3 ,4 -triazo l-5 -ilo

2-  e t i 1 -1-amino- 1 ,3 ,4 -triazo1-5-ilo  

2-fen il-l-fen ilam ino-l,3 ,4-triazo 1 - 5-ilo
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2 -e til-l-e tilam in o -l,3 ,4 -ty iazo l-5 -ilo  

l-am ino-2-m etiltio-l,3 , 4 -triazo l-5 -ilo  

l-amino-2-mercapto-l,3, 4 -triazo l-5 -ilo  

l-am ino-2-bencil-l,3,.4-triasol-5-ilo

1- aoetam ido-2-etil-l,3, 4 -triazo l-5 -ilo

2- e til-l-(2 ,5 -d im e til-p irro l-l-il)  - 1 ,3 ,4-triazo1-5-ilo  

2-e t i 1 -1 -(p irro1-1-i1) - 1 ,3 , 4-triazo1-5-ilo  

l-m etil-2-(4-su .lfam oílfen il)l,3 ,4-triazol-5-ilo  

l-alil-2-(4-su .lfam o ílfen il)-l, 3 ,4-triazo 1-5-ilo
!

1-fenil-2-(4-sulfam oílf e n i l ) - l ,3 ,4 -triazo l-5 -ilo  !
1-amino-l, 3 ,4-triazo 1-5-ilo

1 - (4-e toxifen il)-2 - (4-p iri di1 ) -1 ,3 ,4 - triazo l-5 -ilo

l-(4 -e to x ife n il)-2 -(3 -p ir id il)-l ,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo

1 -(4-me t oxi feni1)-2 - (4-pir id i1) -1 ,3 ,4 -tria so 1 - 5- i lo  

l-(4 -e to x ife n il)-2 -fe n il-l ,3 t4 -tria z o l-5 -ilo  

l-(4 -e to x ife n il)- 2 - (4-aminofenil)- 1 ,3 ,4-triazo1-5-ilo

1 .2 -  d ifen il-1 ,3 ,4 -triazo l-5 -ilo

1 .2 -  d i-p a ra -to lil-l ,3 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo  

l - a l i l - 2 - f e n il-1 ,3 ,4 -triazo l-5 -ilo

1- am ino-2-carboxim etil-l,3,4-triazol-5-ilo

2- c arbo xi me ti1-1-me t i 1-1,3 y 4 -triaz  o1-5-ilo  

2-carboxim etoxim etil-l-m etil-l,3 ,4 -triazo1-5-ilo  

l-carb oxim etil-2-trifluorometil-1,3 ,4 -triazo l-5 -ilo  

1-c ar bamo í  lme t i  1-2 -  tr  i f  luor o me t í  1 -1 ,3 ,4 - t  ria  z o 1-5- i  lo 

l -s u lfo e til -2 -tr if luorometil-1,3 ,4 -triazo1-5-ilo

. - '
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2 -etoxicarbonilmetoximetil-l-me b il- 1 , 3 , 4- t r ia z o l-5 - ilo  

2 -carbaaoí1 - 1 -m e t il- l ,3 , 4- t r ia z o l- 5- i lo

2 -c ar bamo í  line to ximo t 1 1 - 1 -ma t i  1 --1 , 3 , 4  - t r ia  3 0 1-5 - i  lo
. !

2 -eto xicarb o n il-l-(4 -m eto xib en cil)-l,3 ,4 -triazo l-5-ilo  

l-am ino-2-carboxií!;etiltio-l, 3 , 4 -tr ia z o l-5 -ilo

lH - l,2 ,3 - tr ia z o l-5 - ilo  - '

1 - m e t i l- l ,2 ,3 -tr ia z o 1-5 -ilo

1 . 4- di me t i 1 - 1 , 2 , 3 - tr ia  z o 1-5 - i  lo 

lH-4-me t i 1 - 1 , 2 , 3 - t r ia  zo1-5 - ilo

1 . 4- die t i  1 - 1 , 2 , 3 -tr ia so 1-5 - ilo

4 -ca rb o x i- lH -l,2 ,3 -tr iazo l-5 -ilo  .

4 - (2-car b o x ie til) - 1H -1,2 ,3 -tr ia  zo1-5 - ilo  

4-(3-carboxipropil) - 1H -1,2 ,3 -triazo l- '5 -ilo  '

4 -(1-c  arb oxi-1-me t i le  t i 1 ) -1H -1,2 ,3 - t r ia  z o1-5 - ilo  

4 -(2-carb o xi-2-m etilp ro p il)-lH -l,2 ,3 -triazo l-5-ilo  

4-N-m etilcarbam oil-HI-l,2 , 3 -tr ia z o 1-5 -ilo  

4-N -etilcarbam oíl-lH -l,2 ,3 -tr ia z o l-5 - ilo

4-N-pr o p ile  arbam oí1-lH-l,2 ,3 -tr ia  zo 1-5-ilo  

4-N-butilcarbam oíl-lH -l,2 ,3 - tr ia z o 1-5 - ilo .

d) Radical tr ia z o lilo  de la  formula general VIII

05018
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16

.17

(viii)

1 ̂  T7en la que R y R̂ *', que pueden ser iguales o diferentes, 

significan alcohilo inferior recto o ramificado, alqueni- 

lo inferior recto o ramificado, alcohiloxialcohilo infe­

rio r, hidroxi, hidroxialcohilo, alcohiloxi inferior, a l-  

cohilcarbonilo inferior, o un-radical fenilo eventualmen­

te sustituido, y además R^ puede representar hidrogeno. 

Como ejemplos se citarán en especial:

1 -m e til-l,2 ,4-triazo1-5-ilo

1 -b u til-l ,2 ,4 -triazo l-5 -ilo

l-fe n il-l ,2 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo  

l-m etoxim etil-l,2 ,4-triazol-5-ilo

1 ,3-dime t i 1 -1 ,2 ,4 - t r ia  zo1-5-ilo  

1 - a l i l - l ,2 ,4-triazo1-5-ilo

3-hidroxi-1-m etil-l,2 ,4 -triazo l-5 -ilo  ¡

3-h id roxi-l-isop rop il-l,2 ,4 -triazo l-5 -ilo

3-h id ro xi-1 -fen il-l,2 ,4 -triazo l-5 -ilo

3-eti1-1-me t i 1 -1 ,2 ,4 -triazo1-5-ilo  

3 -m etil-l-fen il-1 ,2 ,4 -tr ia z o l-5 -ilo .

e) Un radical pirimidinilo y piridazinilo de 

las fdrmulas generales IX, IXa y IXb
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18,R
(O) 1 .n „ .-1-----R-9

R-s- ^

. ( IX) (IX a)

R

(IX b)

20

en la s  que a R ^ , que pueden ser iguales o diferente^, 

sign ifican  hidrógeno, halógeno, alcohilo in ferio r recto o 

ramificado, alquenilo in ferio r recto o ramificado,' mercap 

to, a lco h iltio  in fe r io r , h idroxi, hidroxialcohilo in fe ­

r io r , a lcohiloxi in fe r io r , alcoliilcarbonilo in fe r io r , a l-  

cohiloxialcohilo  in fe r io r , un grupo amino, que eventual­

mente puede estar sustituido con uno o dos radicales a l­

cohilo in fe r io re s , carboxialcohilo in fe r io r ,, carboxi, cia 

no, alcohiloxicarbonilo in fe r io r , un grupo carbamoílo, 

que eventualmente puede estar sustituido con uno o dos 

grupos alcohilo in ferio res , que a su vez pueden formar un 

an illo  carbocíclico con 5 - 7  átomos de carbono, que even 

tualmente puede estar interrumpido con nitrógeno o azufre 

alcohiloxicarbonilalcohilam ido in fe r io r , carboxialcohil- 

amido in fe r io r , cianoalcohilo in fe r io r , un rad ical fen ilo  

eventualmente sustitu ido, o carboxialcohiltio  in fe r io r , y 

los a n illo s  heterociclíeos pueden estar tambión parc ia l 

mente hidrogenados, y n representa 0 ó 1 .
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Como ejemplos se citarán en especia l: 

,18

4 .6- diamino-pirimidin-2-ilo 

4-am ino-6-hidroxi-pirim idin-2-ilo

5 .6- diam ino-4-hidroxi-pirim idin-2-ilo

4 .5 -  diamino-pirimidin-2-ilo 

4-hidroxi-6-m etil-pirim idin-2-ilo

4 .6- dihidroxi-pirim idin-2-ilo  

4-hidroxi-pirim idin-2-ilo 

4-M .droxi-6-propil-pirim idin-2-ilo 

p irim idin-2-ilo  

4-m etil-pirim idin-2-ilo

4 .6- dim etil-pirim idin-2-ilo 

4-mercapto-pirimidin-2-ilo 

4 -me t i  It  i  o -p ir i  mi d in -2 - i  lo
.

1 . 4 . 5 .6- te trahidropirim idin-2-ilo 

ácido 4-hidroxi-6-m etil-p irim idin-2-il-5-acático  

ácido 4-hidr oxi-p ir i  mi d in -2 -i1-5 -e ar b o x ílie  o 

ácido 4-am ino-pirim idin-2-il-5-carboxílico 

áster m etílico de ácido 4-am ino-pirim idin-2-il-5-carboxílico 

éster e t ílic o  de ácido 4-am ino-pirim idin-2-il-5-carboxíli^o 

ácido 4-hidroxi-pirim idin-2-il-5-acático

. i*;.
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4-hidroxi-5-piperidin-carbonil-pirim idin-2-ilo  

ácido 4-cloro-p irim id in-2-il-5-carboxílico

4 -  (/^-carboxiproplonilamido)-6-hidroxi-pirimidin-:

5- 'cianoetil-4-M droxi-6-m etilpiriraidin-2-ilo

de .

2-hidro xL -pirim i d in-4 - i  lo 

p irim idin-4-ilo

5-  e toxio ar b oni1-6 -me t i 1 -2 - fe n i1-p ir i  mi din-4-ilo

6- etoxi-5-etoxicarb on il-2-fen il-p irim id in -4-ilo  

5-e t  oxic arboni1-6 -am ino-2-feni1-piri mi d in -4-ilo 

5-ciano-2-hidroxi-6-m etil-pirim idin-4-ilo

5-ac e t i 1 - 2 ,6 - dime t i1-p ir im id in -4-ilo

5- otoxicarbonil-2,6-dim etil-pirim idin-4-ilo  

2-hidr oxi- 6-me ti1-p ir im i d in -4-ilo

6- m ercapto-2-m etil-pirim idin-4-ilo 

6-mere apto p ir i  mi d in -4-ilo 

2-amino-6-mercap*t:o-pirimidin-4-ilo 

6-m ercapto-2-m etiltio-pirim idin-4-ilo 

6-carboxim etiltio-pirim idin-4-ilo 

6-carboxim etiltio-2-m etil-pirim idin-4-ilo  ' 

2-am ino-4-earboxim otiltio-pirim idin-4-ilo

t'.
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6-m etoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo 

6-butoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo  

6 -etoxi-2-oxi-p irid azin -3-ilo  

6 -cloro-2-oxi-p iridazin -3-ilo

2-ox i-p irid az in -3-ilo
!

6 -m etil-l-o x i-p irid azin -3-ilo

6-m etil-2-oxi-p iri dazin-3-ilo

p irid az in -3-ilo

6-h idroxi-p iridazin-3-ilo

6 -c lo ro -l-o x i-p irid az in -3-ilo

5-etoxicarbonil-ó-h idroxi-p iridazin-3-ilo

5-carboxi-6-hidroxi-piridazin-3-ilo

4-etoxicarbonil-6-h idroxi-p iridazin-3-ilo

4-me t i1-6 -h i 3ro x i-p iri dazin-3-ilo

4- e til-6 -h id ro x i-p irid az in -3-ilo

5 -e to x i c ar bon i  1-6-lii d r  oxi -4 -me t i  1-p ir  i  d azin - 3 - i  lo

5- etoxicar b o n il-4 -e til-6 -h id ro x i-p iridazin-3-ilo  

4-eto xicarb o n il-5-etil-6 -h id ro xi-p irid azin -3-ilo  

4-otoxicarbonil-6-hidroxi-5-m etilpiridazin-3-ilo

6- m ercaptopiridazin-3-ilo .

35018
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N----N
!t Ü (X)

A N -" -
-̂ 21

10

n i
en la que representa Mdrdgeno, alcohilo inferior 

recto 0 ramificado, alquenilo inferior recto 0 ramifica­

do, alcohiloxialcohilo inferior, un radical arilo  0 hete-

roarilo eventualmente sustituido, un anillo carbociclico
)

con 5 - 7  átomos de carbono, arilalcohilo inferior, car-  

boxialcohilo in ferior, cianoalcohilo in ferior, alcohiloxi 

carbonilalcohilo inferior, sulfoalcohilo inferior, sulfa- 

moilalcohilo in ferior, alcohilsulfoalcohilo inferior, a l-

15 cohilsulf amóllale ohilo inferior, dialeohilsulfamoílalcohi 

lo in ferio r, carbamoílalcohilo in ferior, alcohilcarbamoil 

alcohilo inferior., dialcohilcarbamoílalcohilo inferior, 

aminoalcohilo in ferio r, hidroxialcohilo inferior, 0 alco- 

hilamidoalcohilo in ferior.

20 Como ejemplos se mencionarán en especial: 

tetrazo1-5-ilo  

1-e til-te tra z o 1 -5 -ilo  

l -a lil-te tra z o l-5 -ilo  

1-fen il-tetrazo1-5-ilo

25 1-b u til-tetrazo1-5-ilo

05018 -
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l-b en c il-te trazo l-5 -ilo

l-(4 -flu o ro f en il)-te  trazo1-5 - ilo

l- iso p ro p il-te trazo l-5 -ilo

1-r (2-p ir i  á il) - to  trazo 1-5 - i  lo

1-c ic lo h ex i1-te  trazo 1-5-ilo

l - ( 2 ,4 -d ic lo ro fen il)-te trazo 1-5 -ilo

l - ( 2 - t o l i l ) -te trazo l-5 -ilo

l-(4 -n itro fe n il)-te tra z o l-5 -ilo

1 - ( 4-di me tilam inofeni1 ) -te trazo 1-5-ilo

1-me t oxime t i 1 - 1 e trazo 1-5-ilo

l-m etil-te trazo l-5 -ilo

l-p ro p il-te tra z o l-5 -ilo

l-c ic lo p e n til-te tra z o l-5 -ilo

1 -  (4 -o lor o f  eni 1) tr  a zo 1-5  - i  lo

l-oarboxim etil-tetrazo l-5-ilo

l-ca rb o x ie til- te tra z o l-5 -ilo

1-c ian om etil-tetrazo1-5-ilo  .

1-sulfomet il- te tra z o l-5 - ilo

1-su lfo e til- te tra z o 1-5 - ilo

1-su lfo p ro p il-te trazo 1-5 -ilo

1 - s u l fam oíl-tetrazol-5-ilo

l-su lfa m o íle til- te tra z o l-5 -ilo

l-(2-N ,N -d im etil-su lfam oíletil)-tetrazo 1-5-ilo

l-(3-cu ifam o ílp ro p il)-te trazo 1-5-ilo

1 - ( 2-sulfo-l-m et i le  t i 1 ) -te trazo 1-5 -ilo
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l-(4-su lfo  b u til)-te  trazo1-5-ilo  

l-(2-carb am oiletil)-tetrazol-5-ilo  

1 - (N-metilearbamoílmetil)-tetrazo1-5-ilo 

l-.'(N,N-dimetilcarbamoí lmetil) -te  trazo 1-5- i  lo 

l - (  2-carbamoilpropil) -te trazo l-5 -ilo  

l-(3-carboxiprop il)-tetrazol-5-ilo  

l-(2 -carb o xi-l-m etile til)-te trazo 1-5-ilo  

1 -(4-d ime tilaminof eni 1) -te  tras o 1-5 - i  lo 

1-acetamidoe t i l - t e  trazo 1-5-i lo

l-(2 -h id ro xie til)-te trazo 1-5 -ilo  '

1-e toxic arbonilme t i 1 -te trazo1-5-ilo  

l-(2-am lnoetil)-te trazo1-5-ilo  

1-(3 -m etoxipropil)-tetrazo1-5-ilo

Si en la definición de los radicales R̂  a R*  ̂

no aparecen snstituyentes más detalladamente explicados 

o indicaciones sobre determinados sistemas de anillos, t a ­

les radicales corresponden a las exposiciones precedentes 

sobre las posibilidades generales de sustitución del ra d i­

ca l en e l significado de "heterociclo". Al mismo tiempo 

son ilustrados más ampliamente por la recopilación tabu­

la r , incluida en cada caso, de radicales especiales.

Como ejemplos del radical heterociclico R̂  se 

mencionarán además:

1 .2 .3 -  tiadiazol-5-ilo

1 .2 .4 -  tiadiazo1-3-ilo25
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1 .2 .5 -  t iad iazo l-3 -ilo  

1 ,2 ) 3-oxadiazol-5-ilo

4 .5 -  dime ti1-o xazo 1-2 -ilo
/ .

4- fea il-o xazo l-2 -ilo  

banzoxazol-2-ilo 

oxazolin-2-ilo 

im idazol-2-ilo 

im idazolin-2-ilo 

bencimidazolin-2-ilo

1 -  me t i  1 - i  mi d a zolin-2- ilo

2- fui-ilo

2-tio fen ilo  

2 -p irro lilo

2- t ia z o lin ilo

3 -  isoxazolilo

3-p irazo lilo

t ia tr ia z o l-5 - ilo  ,

purinilo

p iraz in ilo  <?

2- metilmercapto-6-fe a i l - 1 , 3 , 5 -tr ia z in -4 -ilo

5- m etil-6 -h id ro x i-l,3 ,4 -tr ia z in -2 -ilo  

5 -f en il-4 H -l,3 ,4 -tia d ia s ia -2 -ilo  

5-hidroxi-4H -l,3 ,4 -tiad iaz in -2-ilo

3- h idroxi-/4,5-b  7-p irid azin -6 "ilo  

tetrazol-^/4*, 5-b/-piridazin^6-ilo25

05018
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Si R representa e l rad ica l -P ^ 7 , los ra -
. ^  R

dicales R y R*̂ , qu.e pueden ser iguales o diferentes, pus

den poseer los significados siguientes:

alcohilo recto o ramificado con 1 - 4  átomos de carbono,

como por ejemplo metilo, e t i lo , propilo, butilo , isobuti-

lo , de preferencia metilo,, alquenilo recto o ramificado

con 2 - 4  átomos de carbono, como por ejemplo a l i lo ,  aleo

x i recto o ramificado con 1 - 4  átomos de carbono, como

por ejemplo metoxi, etoxi, propiloxi, iso b u tilo x i, alque-

n ilo x i recto o ramificado con 1 - 4  átomos de carbono,

como por ejemplo a l i lo x i ,

a r i ío , en especial fe n ilo , que tambión puede estar su sti­

tuido, por ejemplo con alcohilo o alcoxi con 1 - 4  átomos 

de carbono, en especial metilo o metoxi, o con halógeno, 

en especial cloro,

an illo  carbociclico con 3 - 8  átomos de carbono, como 

por ejemplo c iclo h exilo .

Como ejemplos se citarán en especial:

o/ ) para Y en e l  significado de " /  R
-S-P <  r

e l rad ica l de

R'
lo s ácidos

d im etil-d itio fosfín ico  

bu t i  1 -me t i  1 -d i t io f  o s f  in ic o 

e t i  1 -me t i l - d i  t i  o f  o s f in ic  o 

iso b u til-m etil-d itio fo sf inico
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- 1 m etil-fen il-d itio fo sfín ico  

d if eni 1-d itio fo  sí'ínic o

5

0-m etil-m etil-ditiofosfdnico

0 -eti 1-m etil-d i t io f  o s f  dnic o

O -eti1-c til-d itio fo sfd n ico

O -etil-propil-d itio fosfdnico

0-cie t i  l-(4-m etoxifen il)-d i t io f  o sfdnico

O -m etil-isobutil-ditiofosfdnico

O -m etil-ciclohexil-ditiofosfdnico '
10

0 ,0-dime t i 1 - d i  tiofo  sfdric o 

0 ,0 -d ie til-d itio fo sfd rico  

0 ,0-dipPopil-ditiofo sfdrico

15.

Y °  ' 6
" /  R^  ) para Y en e l significado de -S-P f^  . y e l rad ica l

de los deidos

0-m etil-m etiltiofosfdnico

0-eti1-me t i 1 - t i  o fo sfdnic o

i  so bu t i  1-me t i  1 - t i  of o sfín ic  o

20
O -etil-e til-tio fo sfd n ico  

O -etil-propil-tiofosfdnico

.25

Los compuestos de cefem de la fdrmula general 1! 

a u t il iz a r  según la invención, son conocidos de la  b ib lio ­

g ra fía  o pueden ser preparados según los datos de la b i­

b lio g ra fía , por ejemplo según la s  indicaciones de 3 .F .

05018 . -
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Flynn, Cephalosporins and Penicillins, Chemistry and Biolo 

gy, Academic Press, Nueva York y Londres, 1972, o -  si en 

la  fórmula II  X representa oxigeno o CĤ  -  según J .  Amer. 

Chem. Soc. 96, pág. 7582 y 7584 (1974). Compuestos en que 

A tiene e l significado* de -CH^S-hetcrociclo y el de gru 

pos áster son objeto de la DOS 23 59 402.

Para obtener los compuestos de la fórmula I con 

e l grupo RgO en posición sin, que en e l presente texto se 

representa siempre como -C- para diferenciarla de laM
N

''ORp
posición anti -C- ,

H

RgO^
es conveniente procurar que ya el material de partida de 

la  fórmula general II I  se presente como compuesto sin. En­

tonces, si se mantienen las condiciones de reacción suaves 

habituales para las reacciones con los compuestos sin, se 

obtienen por regla general los productos finales sin. No 

obstante puede suceder ocasionalmente que aparezcan tam­

bién pequeñas cantidades del correspondiente compuesto an- 

t l  como impurezas en el producto fin al, que -  si se desea- 

pueden ser separadas por los métodos de laboratorio conoci­

dos, como por ejemplo recristalización .

Los ácidos carboxílicos de la fórmula general 

I I I , empleados para la acilación, se pueden preparar por 

diferentes procedimientos* -
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Así, por ejemplo, se obtienen compuestos de la 

fórmula I I I  con con el significado de hidrógeno y con 

el de acilo,jpor reacción de tiourea con 

Br -  CHLCO -C-COOCJL2 tt ¿ 5

- ^ 0  alcohilo

y posterior saponificación dol grupo áster, realizándose 

convenientemente la reacción con una cantidad estequiomá-

trica  de tiourea, a la temperatura ambiente en un disol-
!

vente que contiene agua, como por ejemplo acetona, y la 

reacción no debe ser realizada durante más de algunas ho­

ras, por ejemplo como máximo 2-3 horas.

Se puede tambián hacer reaccionar el grupo 

-oarbonilo de un áster 2-am inotiazol-4-glioxil-alcohílico  

ó -aralcohílico sustituido con R̂  en e l grupo amino, con 

un compuesto hidroxilaminico de la fórmula general HgN-ORg 

y a continuación saponificar e l áster obtenido, de modo 

conocido de por s í .

La preparación del áster aminotiazol-glioxílico 

utilizado para esta reacción se describe en la solicitud dr 

patente alemana P 27 10 902.0. Los derivados hidroxilamíni-- 

eos necesarios para la reacción son conocidos en su mayoría 

o pueden ser fácilmente preparados según los datos de la 

bibliografía.

La reacción de ambos componentes se realiza en
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10

la s  condiciones descritas en la b ib lio g ra fía  para la  reac­

ción de derivados de ácidos g lio x ilic o s  con reactivos car- 

bonílíeos.

¡ Compuestos de la  fórmula I I I  en la  que repro-

sonta un grupo ac ilo  se pueden preparar fácilmente y con 

rendimientos elevados por acilación  de los compuestos ante 

riormente descritos de la  fórmula general

ja cooẑ

01^

15

20

25

en la  que Z' representa alcohilo  in fe r io r  o aralcohilo , con 

derivados reactivos de ácidos carb o x íliccs.

Se lia manifestado como favorable e l  empleo de ha 

logenuros de ácidos, en especial de cloruros de ácidos y da 

bromuros de ácidos. Sin embargo, es especialmente ventajosa 

e l  empleo de anhídridos simétricos o asim étricos. La acila-- 

cián se re a liz a  en presencia de bases, ta les  como por ejem­

plo trietilam in a , de preferencia a la temperatura ambiente 

o especialmente a temperaturas aún más reducidas, en d iso l­

ventes orgánicos, que no impiden la  reacción, en especial 

en hidrocarburos halogenados, como por ejemplo cloruro de 

metileno, cloroformo o tetraoloroetileno. Los ásteres ob­

tenidos se transforman a continuación en los ácidos carbo-

05018
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xílicos libree.

Si ,en la f¿rotula I I I , R-, con el significado de 

acilo , representa un radical acilo a lifá tico , que además 

está sustituido con un radical nucleoíilo definido como Y, 

como por ejemplo nucleófilo con nitrógeno o con oxígeno, 

pero en especial por e l grupo S-nucleófilo R^-S-, teniendo 

R̂  e l significado antes indicado, la acilación anteriormen­

te descrita se realiza convenientemente con derivados a c t i ­

vados de ácidos c^-halogenoalconílicos, como por ejemplo -
, t

cloruro de cloroacetilo , cloruro de -br orno pr opi on i  io o

bromuro de bromoacetilo, que en posición o( pueden llevar 

además arilo , de preferencia fenilo, y a continuación el 

halógeno se hace reaccionar con un mercaptano de la fórmula 

HS-R ,̂ y así se intercambia por -SR^.

La reacción de intercambio se realiza en disol­

ventes orgánicos o inorgánicos, de preferencia en agua, en 

presencia de bases orgánicas o inorgánicas, tales como por 

ejemplo trietilam ina o bicarbonato sódico, por ejemplo a 

temperaturas entre aproximadamente 10 y 80SC, pero en espe­

c ia l  a la  temperatura ambiente.

Si en la  fórmula III  e l radical R  ̂ representa un 

grupo árilsulfonilo o alcohilsulfonilo; estos compuestos 

de la fórmula III  se obtienen por reacción de derivados ac­

tivados de ácidos alcohilsulfónicos o arilsulfónicos con 

compuestos de la fórmula
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y saponificación posterior.

Como derivados activados de ácidos sulfónicos en 

tran en consideración en especial los halogenuros de áci­

dos sulfónicos conocidos por la bibliografía, como por 

ejemplo cloruros de ácidos sulfónicos, asi como los anhí­

dridos simótricos.

La reacción se realiza en presencia de bases en 

disolventes orgánicos, que no impiden la reacción. Como ba-¡- 

ses son adecuadas ante todo bases orgánicas, tales como po:* 

ejemplo H,N-dimetilanilina o trietilam ina. Como disolvente 

orgánicos, que no impiden la reacción, entran en considera 

ción, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales como 

por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, o amidas ter 

cia ría s , como por ejemplo dimetilformamida o dimetilacetanu. 

da. La reacción se lleva a cabo convenientemente a la tem­

peratura ambiente.

Si en-la fórmula general III e l radical repre-j- 

senta un grupo fácilmente eliminable de nuevo, su introduc­

ción en e l  grupo amino puedo realizarse del modo conocido 

para los grupos protectores de amino a partir de la químicí

05018
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de. los póptidos (vóase el libro citado más adelante de 

Schroder, Lübke, The Peptides, volumen 1 (1965), pág. 3 ).

Si ta l  grupo representa por ejemplo trifenilm etilo, su in­

troducción se puede realizar con trii'enilclorometano, lle ­

vándose a cabo la reacción convenientemente en un disolven­

te orgánico, ta l  como por ejemplo hidrocarburos halogena- 

dos, en presencia de bases.

Como hidrocarburos halogenados se han acreditado 

especialmente en este caso cloroformo y cloruro de metile- 

no. Como bases pueden ser mencionadas en especial las ami­

nas terciarias , tales como por ejemplo trietilam ina o N-me 

tilmorfolina.

Los mercaptoheterociclos R̂ SH utilizados como ma­

te r ia l  de partida son conocidos de la  bibliografía o pue­

den ser proparodos según datos de la bibliografía.

No sólo en la preparación del material de partida 

que contiene un grupo -C- en posición sin, sino tam-M
N,

bión en todas las reacciones posteriores, es conveniente 

u tilizar condiciones de reacción lo más suaves y moderadas 

posibles, como son conocidas para el tócnico especialista  

para reacciones, con. c o mpue s to s . sin ..a - p artir de. la-biblio­

grafía, tales como por ejemplo, ninguna temperatura eleva­

da, ningún tiempo de reacción prolongados, ningún exceso 

esencial de un componente de reacción ácido, e tc .,  para
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ev itar una posible transposición eventual 3e l grupo oxima 

a la  forma an ti.a î

Lop derivaáos reactivos 3e ácidos carboxílicos 
<

de la  fórmula general I I I

R̂ KH S
r j r * r COOH

OR. III

capaces de la formación de amidas, u tilizados segán la  in­

vención para la  reacción de acilación  a ) , se pueden obte­

ner a p a rtir  de los ácidos carboxílicos por procedimientos 

conocidos de la  b ib lio g ra fía . Como ejemplos de derivados 

reactivos se mencionarán los ásteres activados, por ejemplo 

los ásteres p ara-n itro fen ílico s, los ásteres tr ic lo ro fen í- 

lic o s , la s  azidas o los anhídridos. Un procedimiento p re fe ­

rido para la  activación del grupo carboxilo consiste en 

transformarlo en un anhídrido sim átrico. Los procedimiento: 

para la  preparación de anhídridos simátríeos son conocidos 

de la  b ib lio g ra fía , y corresponden a los mátodos generalmen 

te u tilizad os en la  química de los páptidos. Por ejemplo, 

a p artir  de los -ácidos carboxílicos de la  fórmula general 

I I I  se obtienen, con agentes de condensación, ta les como 

por ejemplo carbodilmidas disustituídas en N ,N ,.tales como 

por ejemplo diciclohexilcarbodiim ida, los anhídridos ínter--
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nos, que a continuación se hacen reaccionar con los ácidos 

aminocefomcarboxílicos de la fórmula II  en disolventes orgá­

nicos.
La preparación de los compuestos de la fórmula 

general I por acilación de compuestos de la fórmula II con 

los ácidos carboxílicos de la fórmula I I I  se puede llevar 

a cabo en condiciones experimentales variables, por ejempl) 

con empleo de diferentes disolventes. Como disolventes, soi

adecuados, por ejemplo, disolventes orgánicos, tales como
f

por ejemplo hidrocarburos halogenados, por ejemplo cloruro 

de metileno o cloroformo, pero tambidn agua o mezclas de 

agua y disolventes orgánicos, que son mezclados intensamen­

te con agua. Para una buena realización de la  reacción es 

conveniente llevar a disolución los derivados de aminolac- 

tama de la fórmula I I .

Si se emplean ásteres aminocefámicos de la  fórmu ­

la general I I ,  en la que por consiguiente representa uno 

de los grupos áster anteriormente definidos, la reacción 

se realiza preferentemente en disolventes orgánicos, en 

los que los ásteres son generalmente bien solubles. Como 

ejemplos de tales disolventes se mencionarán hidrocarburos 

halogenados, tales como por ejemplo cloruro de metileno o 

* cloroformo, pero tambián amidas terciarias , como por ejemplo 

dimetilformamida o dimetilacetamida.

Los grupos áster mencionados anteriormente para
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comprenden por una parte aquellos que son conocidos, 

por ejemplo, de la  química de lo s  péptidos como grupos pro 

lectores de carboxilo, fácilmente separables (véase por 

ejemplo E. Schrdder y K. Lübkc, The peptides, volumen 1 ,  

Academic Press, Nueva York y Londres, 1965, página 52).

Sin embargo, de preferencia comprenden grupos óster, cuyo 

empleo puede ser terapéuticamente ventajoso en la adminis- 

tracián de los productos fin a le s . También en este caso los 

lím ites pueden ser algo difusos, puesto que por ejemplo un 

áster benzhidrílico es terapéuticamente u t il in a b le ,'y  s i ­

multáneamente puede serv ir también como grupo protector.

En e l  caso del empleo de ácidos aminocefemcarbo- 

x il ic o s  de la  fármula general I I  (R̂  = hidrógeno), los com­

puestos deben ser disueltos con adición de bases.

Como bases adecuadas para la  disolución de los 

ácidos 7-aminocefemcarboxílíeos a s í como de un gran número 

de ácidos 7-amino- A  ^-cefem -4-cerboxílicos, entran en con 

sideración bases inorgánicas u orgánicas. A si, para la  pre-r 

paracián de soluciones en disolventes orgánicos se han acre 

ditado en especial la s  aminas te rc ia r ia s , ta les  como t r ie -  

tilam ina, N,N-dimetilanilina o N-metilmorfolina, y para la  

- .preparación.de. .soluciones acuosas, se. han acreditado en 

especia l los bicarbonatos de metales a lca lin os, ta les como 

bicarbonato sódico o bicarbonato potásico, así como las 

aminas te rc ia r ia s . Las bases se añaden por lo general en Cí.
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tidad a l  monos estequiomótrica, referida a la reacción de­

seada. Puedo ser ventajoso un exceso de base, de por ejem­

plo aproximadamente 0 ,1  a 2, en especial de aproximadament 

0 ,2  a 0 ,6  moles.

En el caso de compuestos de la fórmula I I  sensi­

bles frente a bases, se puede mantener constante un pH de 

aproximadamente 4 a 8, preferentemente de 6 a 7, por adi­

ción continua de la base, según el curso de la reacción.

La disolución de los derivados de aminolactama
t

de la fórmula II  puede realizarse en un amplio margen de
)

temperaturas. Sin embargo, no debe sobrepasar una tempera­

tura de alrededor do 40BC. En el caso de derivados sensi­

bles frente a bases se recomienda, sin embargo, elegir un 

margen de temperaturas de aproximadamente 0 a 159C.

A los derivados aminocefdmicos de la fórmula I I ,  

presentes en solución o eventualmente en suspensión, se 

añaden los derivados activados de los deidos carboxilicos 

de la fórmula general I I I . La reacción se realiza de modo 

en si conocido. En el caso del empleo de agua o de mezclas 

de agua y disolventes orgánicos como medio de reacción, se 

recomienda mantener un margen de temperaturas de aproxima­

damente -5? a 4-10BC. En el caso del empleo de disolventes 

orgánicos la acilación puede ser llevada a cabo tambión a 

temperaturas de hasta aproximadamente 65 9C, de preferencia 

a la temperatura atáblente.
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Para la mejor realización de la reacción, los de­

rivados activados de deidos carboxilíeos de la fórmula III  

se disuelven jen un disolvente que no impida la reacción, y 

son incorporados en forma diluida. Si la acilación se l le ­

va a cabo en un medio acuoso, como disolventes para los de­

rivados activados de ácidos carboxilicos se pueden emplear 

por ejemplo, cetonas anhidras, tales como acetona o metil- 

etilcetona, o -con agitación intensa- éteres, tales como 

por ejemplo d ietilé ter o diisopropilóter.

Si la acilación se lleva a cabo eá un medio no 

acuoso, se recomienda emplear, para la dilución de los de­

rivados de ácido, el mismo disolvente que se emplea para 

la acilación.

Para la consecución de rendimientos elevados, 

los derivados activados de ácidos de la fórmula II I  se em­

plean en cantidades por lo menos estequiomótricas. Puede 

manifestarse como conveniente un exceso de aproximadamente

5 -  25%.
Los compuestos de la fórmula I en que A tiene el 

significado de CĤ Y se pueden obtener también por reacción 

de compuestos de la  fórmula I  en que A tiene el significado 

de -CHpB, teniendo B e l  significado mencionado a l princi­

pio, con uno de los compuestos que contienen e l radical nu<- 

cleófilo Y. B puede representar en especial aciloxi con 1 

a 4 átomos de carbono, de preferencia acetoxi, halógeno,
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de preferencia cloro o bromo, un grtipo azióo, un grupo car- 
bamoíloxi o un radical 2-mercaptopiridin-N-óxido. 31 emplei

de los compuestos piridínicos citados como grupos intercam­

biables está descrito en Tetrahedron Letters, tomo 23, 

(1972), página 2345.
Como compuestos que contienen el radical nucleófi- 

lo Y se mencionarán en especial compuestos de la fórmula 

HS-R^, ácido hidrazoico, así como compuestos piridínicos, 
quinolínicos o isoquinolínicos eventualmente sustituíaos.

La reacción transcurre de modo especialmente sua- 
ve y fácil si en la fórmula general I representa hidró­

geno o un catión.
La síntesis se lleva a cabo de preferencia ha­

ciendo reaccionar Un mol de un compuesto de la fórmula ge­

neral IV con un mol de un compuesto que contiene el radical, 
nucleófilo Y, en especial de los compuestos antes citados 

como preferentes, en un disolvente que no impide la reac­

ción.
Un exceso de los componentes nucleófilos, en es­

pecial de los componentes de tiol o piridina, quinpleína o 
isoquinoleína, influye ventajosamente sobre el rendimiento. 
Si en tal caso aparecieran pequeñas cantidades del corres­

pondiente compuesto anti, óstas pueden ser eliminadas de 

modo habitual, por ejemplo por recristalización.

Ejemplos de disolventes que no impiden la reac-
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ción son agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno, cloruro 

de metileno, cloruro de etilen o, dimetilformamida, metanol, 

etanol, éter, tetrahidrofurano, su lf óxido de dimetilo o 

cualquier otro disolvente que no in fluya desventajosamente 

sobre la  reacción. Son favorables disolventes fuertemente 

polares, de preferencia agua. De los disolventes, se pue­

den u t i l iz a r  los disolventes h id ró filo s, de preferencia 

acetona, metanol, etanol, dimetilformamida, sulfóxido de 

dimetilo incluso en mezcla con agua.

La reacción se lle v a  a cabo en un margen da pH
!

do 5 a 8, preferentemente a un valor neutro de pH.

Si e l compuesto IV (R  ̂ = hidrógeno) o e l compues­

to n u cleó filo , en especial H3-R^, se empica en forma lib re  

la  reacción se llev a  a cabo preferentemente en presencia 

de una base, por ejemplo de una base inorgánica t a l  como 

un hidróxido de metal a lca lin o , un carbonato de metal alca­

lino o bicarbonato de metal a lca lin o , como por ejemplo b i­

carbonato de sodio o de potasio, o de una base orgánica, 

t a l  como una tríaleohilam ina, o de una base de amonio ter­

c ia r io . Los compuestos de la  fórmula IV y e l  HS-R_. se pue-
5

den emplear también directamente en forma de sus sa les, de 

preferencia de las sales de sodio o de potasio.

La temperatura de reacción puede ser variada en 

un amplio in tervalo . Por reg la  general la  reacción se lleva 

a cabo a la  temperatura ambiente o con calentamiento hasta



HoJnnAm. ŷ . \!!, P- DP-608 
HOE 77/? (73

la temperatura de reflujo del disolvente o mezcla de d isol­

ventes utilizados, pero convenientemente no superior a a l­

rededor da 8¿sc.

E l aislamiento de los compuestos de la fórmula I 

a p artir del medio de reacción se puede realizar por móto- 

dos en si conocidos, que se ajustan a la solubilidad de 

los compuestos obtenidos.

Asi, por ejemplo, los productos de reacción, even 

tualmente después de la eliminación del disolvente prgáni- 

00 por evaporación, se pueden recoger en agua, y despuós 

de correspondientes operaciones de purificación tales como 

por ejemplo filtración  o centrifugación, se pueden precipi­

tar por adición de ácidos minerales, convenientemente en 

cantidad asi estequiomótrica, a la mezcla- de reacción c la ­

rificad a, en forma de los ácidos carboxílicos libres (R̂  = 

hidrógeno). Como ácidos minerales son especialmente adecua­

dos ácidos diluidos, ta les  como ácido clorhídrico o ácido 

sulfárlcó diluido. También ácidos orgánicos fuertes de baj( 

peso molecular, tales como por ejemplo ácido fórmico o áci­

do trifluoroacético, o también ácidos arilsulfónicos, como 

por ejemplo ácidos toluenosulfónicos o naftalenosulfónicos, 

pueden encontrar utilización. Ocasionalmente puede ser tam­

bién pertinente una liofilización  de la solución.

En la mayoría de los casos los ácidos amidocefém- 

carbóxílicos de la fórmula I precipitan como sólidos amor-

05018
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fos o en forrea crista lin a . Sventualmente se pueáen separar 

como ácidos librea por extracción a pH 2 a 1. Como agentes 

de extracción se pueden emplear diversos disolventes orgá­

nicos no miscibles con agpa, por ejemplo hidrocarburos ha- 

logenacíos, tales como por ejemplo cloruro de metileno, o 

ásteres, tales como por ejemplo acetato de etilo  o acetato 

de n-butilo, pero tambión cotonas, ta les  como metilisobuti- 

cetona.

A partir de los extractos se obtienen los ácidos 

amldocefemcarboxilicos de la fórmula I  resultante^ por ejem­

plo por evaporación del disolvente y trituración, por ejem­

plo con óter. Si como componentes de partida se emplearon 

anhídridos simétricos de los ácidos carboxilicos de la fór­

mula I I I ,  la porción de ácido carboxílico que es liberada 

en la acilación tiene que ser separada todavía segán méto­

dos experimentales habituales, que dependen por ejemplo de 

su solubilidad, cristaünidad o extraibilidad.

En e l  caso de que se desee, se pueden eliminar 

grupos protectores que habían sido incluidos para una pro­

tección transitoria del grupo amino del radical aminotiazo!, 

ségán procedimientos conocidos de la bibliografía, como se 

describen por ejemplo para la química de los péptidos. Si 

representa por ejemplo un grupo trifenilm etilo, la sepa­

ración se realiza en medio ácido. Se han acreditado mezclas 

de ácido fórmico y agua, en especial mezclas de agua y ácid3
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fórmico en la  proporción desde 1 : 1  hasta 4 :1 .

El aislamiento de los compuestos de la  fórmula I 

con grupos amino y carboxilo lib res se puede rea lizar se­

gún mótodos experimentales conocidos, por ejemplo en e l ca­

so de la  separación de un grupo trifen ilm etilo  como t r i fe -  

nilcarbinol, por filtra c ió n  con succión del tr ife n ilc a rb i-  

nol y concentración posterior de la  solución.

Los ásteres resultantes en la  reacción según la  

invención, cuyo grupo óster tenía una función protectora 

del grupo carboxilo, tales como por ejemplo los ásteres 

p-metoxibencílicos, p-nitrobencílicos o ter-b u tílico s, éo 

pueden transformar también - - s i  se desea -  en los ácidos,, 

carboxílicos lib res de la  fórmula I de modo conocido de la  

b ib liografía. Sin embargo como ya se ha mencionado, es tam-r 

bián posible conservar para la  administración terapéutica 

grupos áster, como por ejemplo el áster benzhidrílico, que 

sirven también como grupos protectores de grupos carboxilo.

Los compuestos de la  fórmula I  con un grupo Bí-oxim 

lib re  (Rg sign ifica  hidrógeno) pueden obtenerse por métodos 

según e l presente invento por ejemplo por remplazo de B con 

e l significado de acetoxi en compuestos de la  fórmula gene­

r a l  IV en que Rg representa hidrógeno o por separación de 

un radical Rg, que tiene e l carácter de un grupo protector, 

a partir de compuestos de la  fórmula I  por métodos por s i 

conocidos mediante h id ró lisis  ácida o hidrogenólisis por
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co 3e la fórmula genoral I con la base deseada, por ejemplo 

con bicarbonato sódico o con las sales sódicas de ácidos 

carboxílicos orgánicos, tales como por ejemplo acetato só­

dico, propionato sódico, hexanoato sódico, 2-etil-hexanoat<}) 

sódico o acetato potásico.

Es tambión posible a islar directamente sales de 

la solución do reacción, por ejemplo por precipitación con 

disolventes orgánicos adecuados o por liofilización .

Compuestos de la fórmula I en los que represeí 

ta  un grupo áster, en especial un áster fisiológicamente 

compatible, se pueden obtener directamente por empleo del 

correspondiente material de partida de la fórmula II  este- 

rificado, o pueden ser obtenidos por esterificación poste­

rio r de los compuestos de la fórmula I en los que el grupo 

carboxilo está en forma libra o como sal por procedimientos 

conocidos de la bibliografía. Para la preparación de ástere 

fisiológicamente compatibles y para una variación del grupo 

áster puede ser ventajosa una esterificación posterior, a 

causa de la más sencilla posibilidad de realización.

Por ejemplo, se obtienen ásteres por reacción pos 

te rio r, s i se Racen reaccionar las sales, de preferencia 

las sales de trietilamonio o las sales de metales alcalinos 

preferentemente Jas sales sódicas, con compuestos reactivos 

halogenoalcohílíeos, tales como por ejemplo compuestos clo -  

roalcohílicos, bromoalcohílicos o yodoalcohílicos, o con
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r  1 compuestos de trialcohilamonioalcohilo, en especial de los 

correspondientes compuestos cloromatilicos, bromornetilicos, 

yodoetilicos- o tr i  e ti  lamon io me t í  líeos. Como compuestos ha-
í

logenoalcoliílicos reactivos entran en consideración, por

ejemplo, los compuestos halogenomo tiloxicarboní lie  o s ,  ta­

 ̂ -

íf . '
íi

Ñ

les como acetato de clorometilo, propionato de clorometilo 

o áster clorometílico del ácido piválico, o las u)-balo- 

genometilcetonas, como por ejemplo (jJ-bromoacetofenona,

¿i.
cloroacetona, halégenocetonas sustituidas por ejemplo en

.'! 10

-¡
i

el núcleo a rílico , como por ejemplo (J-bromoacetofenona 

sustituida en el núcleo fen ilico , ta l  como por ejemplo 5- 

-sulfamoíl-4-cloro-tjJ -bromoacetofenona, pero también deri­

vados de ácidos halogonoalcohilcarboxilicos, en especial
-¡.
-1
V

'  15

los derivados de ácidos halogenometilcarboxilicos, tales  

como ácido cloroacáMco, ácido bromoacético, ásteres de 

ácido bromoacético, tales como por ejemplo los ásteres a l -  

cohílicos do bajo peso molecular y eventualmente los áste­

res bencílicos, tales como el áster para-metoxibencilico. 

Como derivados halogenometilicos reactivos se han acredi­

20 tado las halogenometiloetonas en las que e l grupo 2-alcohi- 

lo está sustituido una o varias veces con alcoxicarbonilo, 

oximino, éxido o alcoximino, tales como por ejemplo la 1-
r

Í;t
-cloro-(3-metoximino-3-carboetoxi)-acetona o la l-bromo-3-

25

-metoxlmino-3-carboetoxi-acetona, pero también la bromo-3- 

-áx±do-3-carboetoxi-acetona.
SO 5018

! '
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Como otros derivados halogenoalcohílíeos re a cti­

vos se mencionarán los yoduros de alcohilo, tales como por 

ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo  o yoduro de iso - 

propilo, asi como los correspondientes bromuros.

Para la preparación de ásteres evenlatalmente sus ­

tituidos se mencionará además la reacción de diasoalcanos, 

tales como por ejemplo diazometano, diazoetaáo, o tambión 

de diarilmetildiazometaños, como por ejemplo difenildiazo- 

metano. ,

Otro mótodo de esterificación consiste en que h a ­

cer reaccionar las sales de metales alcalinos, de preferen­

cia  en un alcohol, como por ejemplo metanol, con sulfoclo- 

ruros de alcohilo, como por ejemplo sulfocloruro de metilo, 

La reacción de las sales de los-compuestos de 

cefem de la fórmula I con halogenuros de alcohilo se re a li­

za convenientemente en un disolvente que no impide la reac­

ción, como por ejemplo dimetilformamida o dimetilacetamida, 

o también sulfóxido de dimetilo. La reacción puede ser lle ­

vada a cabo en un amplio margen de temperaturas, por ejem­

plo de 0 a 806C, pero de preferencia de 30 -  50SC, segán 

la  actividad del halogenoalcohilo.

Para la consecución de buenos rendimientos, e l  

halogenoalcohilo se emplea en cantidades por lo menos équi- 

molares. A veces se ha manifestado como favorable un exceso 

de hasta 5 equivalentes.
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1 Los ásteres fisiológicamente compatibles, obte­

nidos sogán la invención presentan sorprendentes activida­

des, antibacterianas in vivo e in v itro , en la administra­

ción tanto parenteral como oral.

5 Compuestos de la fórmula 1, en los que repre­

senta acllo , pueden ser obtenidos por acilación posterior
\

¡

del grupo amino libre del correspondiente compuesto de ce- 

fem. La acilación posterior se realiza en un disolvente 

orgánico que no impida la reacción, t a l  como por ejemplo

10 hidrocarburos halogenados, tales como por ejemplo cloruro 

de metileño 0 cloroformo, en un margen de temperaturas 

limitado por el disolvente, con derivados activados de áci 

dos carboxílicos. Como derivados activados de ácidos car-  

boxíücos se han acreditado en especial los halogenuros

15 de ácidos, tales como por ejemplo los cloruros de ácidos*

0 los bromuros de ácidos, así como los anhídridos simótri- 

cos 0 asimótricos. En e l caso del empleo de halogenuros de 

ácidos es conveniente una adición de una base, para la con 

secución de rendimientos elevados.

20 El margen de temperaturas puede estar entre apro­

ximadamente -508 y e l punto de ebullición del disolvente, 

de preferencia entre -30 a -!409C. Como especialmente ven­

tajoso se ha acreditado el margen de temperaturas desde 0 

hasta 25^C.

25 En e l  caso del empleo de ácidos cefemcarboxílicoi

05018
.
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de la  fórmula I ,  en los que representa hidrógeno o una 

s a l  de metal a lca lin o , se recomienda emplear los anhídridos 

en un mayor exceso, por ejemplo de aproximadamente 1 - 5  

moles, o incluso como disolvente. Un mótodo alternativo de 

preparación, que se ha acreditado bien, consiste en la 

transformación de los ácidos o sales de la  fórmula I  en 

sus ásteres s i l í l i c o s ,  posterior acilación  y subsiguiente 

separación del grupo s i l i l o .

En e l  caso del empleo de halogenuros de ácidos s) 

recomienda eliminar la  humedad existente, por destilación 

azootrópica inmediatamente antes de la  reacción.

Como ácidos carboxílicos que son especialmente 

adecuados para la acilación  se mencionarán, por ejemplo, 

los ácidos a rilca rb o x ilico s, eventualmente sustituidos, 

ta le s  como por ejemplo los ácidos benzoico, para-cloroben- 

zoico, para-sulfamoilbenzoico, meta-sulfamoílbenzoico, 4- 

-oloro-5-sulfam oílbenzoico, ácidos a r ilacé tico s  eventual­

mente sustitu idos, ta le s  como por ejemplo los ácidbs fenil-- 

acético , para-n itrofen ilacótico , 3-m etoxifenilácetico, 2,4-- 

-d ic loro fen ilacó tico , para-am idinofenilacético, a s i como 

ácidos arilo x iacó tico s eventualmente sustitu idos, como por 

ejemplo los ácidos fenoxiacótico, para-hidroxifenoxiacóti- 

co, para-metoxifenoxiacdtico, para-oxadiazolil-fenoxiacóti- 

co o 3 ,5-d in itro fen oxiacétieo , ácidos tiofenoxiacóticos 

eventualmente sustituidos¡ ta les como por ejemplo ácido tic
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fen-3-oxiacético, así como los correspondientes análogos 

sulfurados, tales como por ejemplo ácidos feniltioacéticos  

ácidos alcohilcarboxílicos, eventualmente sustituidos, con 

1 - ,4  átomos de carbono, tales como por ejemplo los ácidos 

acético, propiónico o butírico, cloroacático, bromoacético, 

o(-bromopropionico, ácidos alcoxiacéticos con 1 a 5 áto­

mos de carbono en la posición alcoxi, tales como por ejemplo 

los ácidos metoxiacético o butoxiacético, así como los com­

puestos mercapto y amino análogos, tales como por ejemplo 

los ácidos alcohiltioacéticos, o alcohilaminoacéticós o 

dialeóhilaminoacéticos.

En el caso del empleo de ácidos o^-halogenocarbo 

xilicos de la fórmula general

Hal-CH-COOH
t
^22

en la que Hal representa un átomo de cloro, bromo o yodo, 

y Rgg significa hidrógeno, alcohilo con 1 a 5 átomos de car­

bono, o a rilo , en especial fenilo, e l halógeno puede ser 

intercambiado a continuación por reacción con un radical 

nucleófilo, definido en Y, ta l  como por ejemplo un compues­

to nucleófilo con nitrógeno o con oxígeno, por e l radical 

nucleófilo, pero en especial por reacción con compuestos 

mercapto de la fórmula SH-R ,̂ por e l radical S-r-nucleófilo 

-SRp, teniendo R̂  los significados dados a l  principio.

El intercambio de halógeno en el-rad ical acilo
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a lifá tico  R̂  por. e l radical nucleófilo puede realizai'se en 

disolventes Orgánicos o inorgánicos, dependiendo del rad i-

Si R¡ca l R ,. Si R¡ representa hidrógeno o un catión, el ín ter-
*3 3

cambio se lleva a cabo*ventajosamente en solución acuosa, 

en presencia de bases orgánicas o inorgánicas, tales como 

por ejemplo trietilam ina o carbonatos o bicarbonatos de me 

tales alcalinos, tales como por ejemplo bicarbonato sódico 

Si representa un grupo áster, la reacción se puede rea­

lizar con áxito tambián en disolventes orgánicos, tales co 

mo hidrocarburos halogenados, tales como por ejemplo clora  

ro de metileno o cloroformo, o en amidas, tales como por 

ejemplo dimetilformamida o dimetilacetamida, o en sulfóxi- 

dos, como por ejemplo sulfóxido de dimetilo, en presencia 

de bases orgánicas, tales como por ejemplo trialcohilamina^, 

en especial trietilamina o N,N-dimetilanilina.

La reacción puede llevarse a.cabo en un amplio 

margen de temperaturas, se ha manifestado ventajoso el mar 

gen de aproximadamente 10 -  40SC, en especial de 15 -  30SC 

Las etapas de procedimiento ^ ) a ^ ) posible 

según la  invención pueden ser combinadas entre si dependiei 

do del producto fin al deseado, siendo con frecuencia ínter 

cambiable la sucesión de operaciones. Asi por ejemplo, se 

puede llevar a cabo primero un intercambio nucleófilo en 

la  posición 3 del anillo cefám, a continuación una esteri 

ficación del grupo carboxilo, seguida do una acilación pos
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bianas para el tratamiento de enfermedades infecciosas.

Por/ consiguiente, la  invención se refiere tambióji

a preparados^medicinales para el tratamiento de infeccio-
;

nes microbianas, que están caracterizados por un contenido 

de uno o varios de los compuestos según la invención.

Los productos según la invención pueden tambiún 

encontrar utilización en combinación con otras sustancias 

activas, por ejemplo de la serie de las penicilinas, amino 

glicósidos, cefalosporinas, o compuestos que influyen en 

la sistemática de las infecciones bacterianas, tales como 

por ejemplo antipirúticos, analgésicos o an tiflogísticos.

Los compuestos de la fórmula general I pueden se  ̂

administrados por vía oral, intramuscular o intravenosa. 

Preparados medicamentosos, que contienen como sustancia 

activa uno o varios compuestos de la fórmula general I ,  

pueden ser producidos mezclando el o los compuestos de la 

fórmula general I con uno o varios excipientes o agentes 

diluyentes farmacológicamente compatibles, tales como por 

ejemplo materiales de carga, emulgentes, lubricantes, co­

rrectores del sabor, colorantes o sustancias tampón, y 

pueden ser llevados a una forma adecuada de administración 

galénica, como por ejemplo tabletas, grageas, cápsulas, o 

a una solución o suspensión adecuada para la administración 

parenteral. Como sustancias excipientes o diluyentes se men 

cionarán, por ejemplo, goma tragacanto, lactosa, talco,
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terior del grupo aminotiazólico, 0 se re a liz a  primero la 

acilación  del grupo ataino en e l  an illo  de t ia z o l, y se es- 

t e r i f ic a  luego a continuación. Estas posibilidades de in­

tercambio de las etapas de la  reacción, evidentes para

,5 cualquier tócnico esp ec ia lista , pertenecen asimismo a l  ob­

jeto de la  invención.

%
Si R, está en forma de uno de los grupos antes 

4
descritos, transformables en alcoxi in fe r io r , de preferen­

c ia  en metoxi, esta transformación se puede rea lizar de mo

10 do conocido de la b ib lio g ra fía  (véase por ejemplo DOS 

24 40 790).

Los compuestos segdn la invención de da fórmula 

general 1  son valiosos agentes ouimioterapéuticos, que po­

seen una actividad antimicrobiana sorprendentemente inten­

, 15 sa frente a bacterias gram-positivas y gram-negativas, son 

inesperadamente bien activos frente a estafilococos formado 

res de pen icilinasa, y en parte muestran también una a c t i­

vidad fu n g istá tica . ^

Los compuestos de la fórmula general 1  se d istin

4 ^ 0 guen, por ejemplo por una actividad antimicrobiana aprecia­

ble contra una serie de bacterias, contra las que las  cefa-

losporinas conocidas apenas son activas.

Puesto que compuestos de la  fórmula 1  presentan 

además favorables propiedades toxicológicas y fármacociné-

í  25 t ic a s , constituyen valiosas sustancias activas antimicro-

05018
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agar-agar, p o lig lico lc s , etanol y agua. Para la  administra­

ción parenteral entran en consideración de preferencia sus 

pensiones o soluciones en agua. También es posible.adminis 

trar da sustancia activa  como ta l, sin excipiente ni d ilu- 

yente, en forma adecuada, por ejemplo en cápsulas.

Dosis adecuadas de los compuestos de la fórmula 

general I  están aproximadamente entre 0,4 y 20 g/dfa, de 

preferencia entre 0,5 y 4 g/día para un adulto de aproxi­

madamente 60 kg de peso corporal. Pueden ser administradas 

dosis individuales o por lo general dosis m últiples, pudiep- 

do contener la  dosis individual a la  sustancia activa  en 

una cantidad de aproximadamente 50  a 1000 mg, de preferen­

c ia  de 100 a 500 mg.

Según la  invención se pueden preparar, además 

de los compuestos descritos en los ejemplos de realización 

por ejemplo tambión los compuestos siguientes reproducidos 

en la  tabla, refiriéndose los sustituyentes R^, Rg, R^, R̂

X y A indicados para cada uno de los compuestos a la  es­

tructura fundamental de la  fórmula general I

H
R„N A 7

(I)

en la  que e l grupo -ORg está en la  posición sin .
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H -CH; Cî OGC% H s a^-^X&üy

/ [j—fj
M !4;j. H 3

H
u-u

H "fu.- H 3 CH-4 !̂X}jnc3â
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fCĤj H H s W-̂ í í̂ *?! 

n

H , -CU.
*Ó 0 W 5 W"P r^ i 

03S*'{(,- w r<, . -

H t'-!j. '. H ĈH; H S
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H , ĉ oc-ĉ s Cí,cAjjAc.9P¡̂
L'—íí

, H "CH; H s
 ̂ -

H -CH, H !-! 5 ĉ 4.,A'iJ¡̂
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"Ĉ Í̂ **P*9 **Ĉs ̂ M ->
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En la tabla precedente, X, además del significad 

de azufre, puede representar tambión en cada caso -0 - ,

-CHg**.̂  Por razones de ahorro de espacio se ha pres

cin'dido ce una repetición de la tabla con estas variacio­

nes de X.

Según la invención son. de especial interós los 

compuestos de la fórmula general I ,  en los que represen 

ta  hidrógeno, acilo , de preferencia R^-S-acetilo, fenoxi- 

acetilo  o fen iltioacetilo , R̂  representa alcchilo con 1 -  

4 átomos de carbono, de preferencia metilo, representa 

hidrógeno,.un catión, de preferencia un metal alcalino, 

en especial sodio, o un grupo áster, de preferencia acilo- 

ximetilo, car boxialc ohilo o fta lid a , representa hidró­

geno, X representa azufre y A representa acetoximetilo o 

el grupo -SR^, pudiendo tener los significados prefercn 

tes indicados anteriormente.

Los siguientes ejemplos de realización sirven 

para una explicación más amplia de la  invención, pero no
o

la limitan a ellos. Cuando no se indica otra cosa, todos 

los datos de partes, % y proporciones se refieren a l  peso.

Los valores Rf indicados en los ejemplos se ca l­

cularon por cromatografía en capa delgada sobre placas aca 

badas de gel de sílice  60 F 254 de la firma Merck, DarcstaPt. 

Ejemplo 1: .

Acido 7-bota-/**aifa-8ÍR-KctoxiKino-alfa-(2-aminp-tia3cl-4-

05018
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- i  1) -ac o t atni <3 o 7-3 -  (4 -Re t  i  1-3-oxi -1 ,3  - t  ia  301 -  2 - i  1 -t i  o me t i  1) 

-3-cefem-4-carboxílico

2 , 5 , g (5 milimoles) de formiato de ácido 7-be ta -/a lfa -s in -  

-metoximino- (2-amino-tiaz o l-4 -il)-ac c tamido_/*-c ef alo sporá- 

nioo y 0,B g (6 milimoles) de 2-mercapto-4-m etil-3-o x i - l ,3 - 

-tia z o l se disuelven en 50 mi de agua con la cantidad nece - 

saria de bicarbonato sádico. Después de la adición de 50 

mi de acetona, la solución de reacción se calienta durante 

4 horas a 64s, manteniéndose el valor del pS entre 6,5 y 

7 , 0 . pespués de ello , la mezcla de reacción se enfria a 

20a, la  acetona se elimina en vacío a 40sc, y la solución 

acuosa que queda se ajusta a un valor de pll de 3,2  con áci ­

do clorhídrico 2n. La solución se extrae 3 veces con 30 mi 

de acetato de etilo  cada vez. La fase acuosa se libera.de 

restos de acetato de etilo  en vacio, se diluye con agua.a 

100 mi, y a Ose se ajusta a un valor de pH de 2,5 con ácidc 

clorhídrico 2n. E l precipitado se separa por filtració n , s( 

lava con agua, y se seca a ,1a temperatura ambiente sobra 

pentóxido de fósforo.

Se obtienen 1,3 g <3el compuesto del títu lo ; *

R :̂ 0,16 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (espectro infrarrojo) (KBr): 1765 cm"-*- (banda de /ór-lac- 

-tama) ..

RMN (resonancia magnética nuclear) (d -DXSO (dimetilsulfó-
6

xido), 60 t!Ez)
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J*- 6,8 ppm (singulete,' 1H,
_̂_/fí

7,7  ppm (Doblete  ̂ 1H, ^ ) :

=̂ s\
= 9,6 pptn (Doblete, 1H, C -  N

H H
O

Ejemp'lo 2:

Acido 7-beta-/**ali-a-sin-metoxit?ino-alfa-(2-a^ino-tiazol-4-

-il)-acetamído 7 -3 - (3 -o x i-4 -fen ii-l,3 -tia z o l-2 -il-tio m e til

-3-cefetn-4-carboxí].ico

2,6 g (5 milimoles) de un aducto (1 :1 :1 ) de áci­

do 7-beta-/*"alfa-sin-aetoxim ino-alfa**(2-aáino-tiazol-4-il)*  

-acetamido_J7--cefalosporáuico, agua y etanol se disuelven 

con 1,5 g (7,5 Bdlimoles) de 2-mercapto-3-oxl-4*-fenil-l,3** 

-tiazo l en 50 a l  de agua con la cantidad necesaria de bies: 

bonato sádico, y se calientan durante 12 horas a 64^0  ̂ mán-j- 

teniándose e l valor del pH de la solución de reacción entre

6,0 y 7 ,0 . E l tratamiento y e l aislamiento del producto de 

reacción se realizan como en e l ejemplo 1. -

Se obtienen 0,9 g del compuesto del titu lo : R̂ . = 0,45 

(acetona:ácido acático glacial = 10 : 1)

Ó5018
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6,8 ppm (singulete, 1H,
i r )?

= 8 , 1 3  ppm (singulete, 1  H,
O
/? ! ;

i:

<f
= 9 ,6  ppm (Doblete, 1H, -  C -  N

- " H 
0

E j e m p l o  3:

A c i d o  7 - b e t a - / " a l f a - s i n - m e t o x i m i n o - a l f a - ( 2 - a m i n o - t i a 3 0 l - l -  

- i l ) - a c e temido 7-3-/**4-(4-clo ro fen il)-3-o xi-l. 3 -tiazo l-5- 

- il- t io m e til  7 r-cefea-4"C ar c o x í l i c o  7 ..

. SegLÍn e l ejemplo 1 ,  con empleo de 1,86  g ( S ^ i l i  

moles) de 4- ( 4-c lo ro fe n il)-2 -mercs.pto-3 - o x i - l , 3 -t ia z o l-9 -la 

solución de reacción se calien ta durante 24 horas a 64-°Ĉ ' 

Se obtienen 0,75 g del compuesto del título-.^

R ,̂: 0 , 5 0  (acetona:ácido acótico g la c ia l = 1 0  : l)

-  6 , 8  ppm (Singulete, m ,
);

J T  8 , 3  ppm (Singulete, 1H,
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J' = 9,65 ppm (Doblete, 1 H,

)

C - HH - )

Ejemplo 4:

Acido 7-beta- / " alía-sin-Ketoximino-alfa-(2"amino-tiasol-4'

-il)-acetamido 7 -3 -(4 -te r-b u til-l ,3 -tia z o l-2 -il-tio m e til)-

-1-cefem-A-carboxílico

2,0 g (4 militaoles) de formiato de ácido 7-beta- 

alfa-sin-me t  oximino -a lf a - (2-amino - t i  azol-4 - i  1) -ac e t  aai d p/ 

-oefalosporánico se suspenden en 30 mi de una mezcla (2 :1 )  

de agua-acetona. Se añaden 0,7 g (4 milimoles) de 4 -te r -  

-butil-2-m ercapto-l,3-tiazol y tanta solución de bicarbcna 

to sódico 2n como sea preciso para que se forme una solución 

homogénea. A continuación la solución de reacción se ajusta  

a un valor de pH de 7,0 con bicarbonato sódico sólido y, 

con mantenimiento constante del valor del pH, se calienta  

durante 5 horas a una temperatura de 50 a 60BC. Se separa 

la acetona por destilación en vacío a 40sC, se f i l t r a ,  y 

la  solución acuosa se ajusta a un valor de pH de 2 ,0 , en­

friando con hielo, con ácido clorhídrico 2n. El precipitadc 

se separa por filtració n , se lava con agua y se disuelve 

de nuevo, en solución de bicarbonato sódico 2n. La solución 

acuosa se c la rifica  con carbón activo, y despuós de la aci 

dificación con ácido clorhídrico 2n a un valor, de pH de 2, 

se obtienen 0,9 g del compuesto del titu lo .

05018
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1 R^: 0,55 (n-butanol:agua:etanol:ácido acético glacial = 

5 :2 :1 ,5 :1^ 5)

^  = 1,2 ppm (Singulete, 9 H, . * C(CH^)^);

<f.= 3 ,8  ppm (singulete, 3H, -  N -  OCĤ );

$
; <f -  6,43 ppm (Singulete, 1 H, ^ ¡t

)?

d = 6,67 ppm (Singulete 1 H, p_____  );
. i  JL

10
=..7,16,ppm(2H, -HHg)

-

Ejemplo 5:

Acido 7-beta-/alfa-sin-metoximino-alf a-(2-am ino-tiasol-¿- 

-il)-acetaaió o  7**3-(l-oxi-cirid-2-il-tiom etil)-3-cei3n--4- 

-carboxílico

1,5 g (3,3 milimoles) de ácido 7 -b e ta /* -o /-s in -  

-me 10 xi mino -a lf a - (2-amino-tia so 1 -4 -il) -ácetamido _ /-c  cíalo s- 

poránico se disuelven en 50 mi de agua con la cautida3*"Sbp-^

20

;!

molar de bicarbonato sódico. Se añade una solución de*45? 

mg (3,6 milimoles) de 2-mercapto-pirigin-N-óxido'y 30*3 '^S 

(3 ,6  milimoles) de bicarbonato sódico en 30 mi de agua, y 

la  solución de reacción se ajusta a un valor de pH. de 6 ,8

25

7,2 por adición, en caso de-que sea necesario, de soIuci°*^ 

de bicarbonato sódico 3n, La solución se calienta durante

03018
...
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4 horas a 503, con agitación y mantenioiiento constante dcJ 

valor del pH. Deapuás del enfriamiento a 203C se a ju sta  a

pH -  5 con deido clorhídrico 2n, se extrae con acetato de
/

e t ilo , y a continuación la  face acuosa ce a c id ific a  a un 

valor de pH de 2,0 con ácido clorhídrico 2n. E l  p recip ita­

do se separa por f i ltra c ió n , se lava con agua, y se seca 

en vacío a 3730 sobre hidróxido potásico.

Se obtienen 385 mg del compuesto enunciado.

R f: 0 , 1 1  (acetona: ácido acático g la c ia l = 10 : 1)

J '  = 3)92 ppm (Singulete, 3 H, = N -  OCH )̂;
t

( f  = 5,20 ppm (Doblete, 1  H, 6-CH-);

J^= 5 ,8 l ppm (Cuartete, 1  H, 7-CH-);

(f = 3 ,7 0  ppm 

( f  = 4,07 ppm

(2-CHg-);

(C3-0Hg-S-);

6,79 ppm (Singulete, DI,

c f = 7 ,2 4  ppm 

cP = 7,42 ppm (Hultiplote, 3 H, '

H.

(2 H, -NHg);

( f  = 8,35 ppm (lúultiplete, 1  II,  ̂ '

i
<f = 9,64 ppm (Doblete, 1 H, -C0-NH-)

h

05018
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Ejemplo 6:

Acido 7-beta- / " álfa-sin-metoximino-alía- (2-am ino-tia-ol-4- 

-il)-acetam ido 7- 1-  (3-metí 1-1-oxi-ni rid--2-i1-tiome t i l ) -1 -  

-cefem-4-carboxilico

Segán e l ejemplo 5, con empleo de 508 mg (3,6 mi 

limóles) de 2-mercapto-3-metil-piridin-N-óxido. La solución 

de reacción se calienta durante 7 horas a 609(3. El produc­

to bruto aislado se purifica por disolución en solución In 

de bicarbonato sódico, extracción de la solución acuosa a 

pH = 8 con acetato de etilo  y nueva precipitación con áci­

do clorhídrico 2n.

Se obtienen 496 mg del compuesto del títu lo .

Rj,: 0,13 (acetona-ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr): 1759 cm"**** ( banda de /% -lactama)

RI.!N (dg-DXSO, 60 MEz):

20

J*= 2,37 ppm (Singulete, 

/  = 3*83 Ppm (Singulete, 

= 5,05 ppm (Doblete, 1 

= 5,70 ppm (Cuartete, 

6,72 ppm (Singulete,

3 H, CĤ  -  P ir);

3 H, = N -  OCĤ ) 

H, 6-CH-);

1 H, 7-CH-);

. 25

= 9*56 ppm (Doblete, 1 H -C0-NH-)

Ejemplo 7:

Acido 7-beta-/**a.lfa-sin-meto*xímino-alfa-(2-amino-tiazol-4-

12013
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-il)-acotar,iido 7-3--(4-m etil-l-o xi-p irid -2-il-tio m etil)-

-3-oefem-4-cai'bo"í lie  o

S.̂ gún e l ejemplo 5, con empleo de 508 mg (3,6  

milimoles) ;de 2-mercapto-4-metil-piridin-N-óxido. La so­

lución de reacción se* calien ta durante 4- horas a 60eC. Se 

aíslan  512 mg del compuesto del t ítu lo . .

Rp! 0 ,12  (acetona:áciáo acótico g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr): 1766 cm**̂  (oanda de /(?-lactama)

RMN (dg-miSO, 60 líílz):

(f = 2,32 ppm (Singulote, 3 H, CH^-Pir.); 

cf = 3,87 ppm (singulote, 3 H, = N-OCĤ );
<f= 5 ,19  ppm (Doblete, 1H, 6-CH-);

= 5,76 ppm (Cuartete, 1 H, 7-OH-);

= 6,76 ppm (Singulote, 1 H, ¡f" );

J '  = 7,04 ppm (;Ju ltip lete, 1 H,

íP = 7,23 ppppm (2 H, -NH^h

= 7,46 ppm (Singulete, 1 H, )

12018
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<f = 8,16 ppm (Doblete, 1 H, ) ;

í
O

J?= 9,57 ppm (Doblete, 1 H, -00-NH-)

Ejemplo 8:

Acido 7"beta-/***aTTa—sin-matoxirnino-al f a - (2- amino-tia se 1*- 

-4-iÍ)-acetam ido 7-3-/^"2-(4-oirjd il)-1 .3 .4-oxad iazol-5-  

-il-tio m etil  7-3-bef3m-4-carboxílico

Según e l ejemplo-5, con empleo de 644 mg (3 ,6  

militnolcs) de 5-m ercapto-2-(4-piridil)-l,3,4-oxadiazol. 

La solución de reacción se calienta durante 6,5 horas a 

6080. Se aíslan 478 mg del compuesto del títu lo .

R :̂ 0,59 (acetato de etilo:metano1 :ácido acético glacial 

= 20 : 10 : 1)

IR (KBr): 1767 cm"*** (banda de ^-lactam a) -

RM (dg-DMSO, 60 m z):

3 ,8 4  ppm (Singulete, 3 H, -N-OCH^); \

f  = 6,76 ppm (Singulete, l H, ) ;
^  S  g

7,87 ppm (Multiplote, 2 );

8,82 ppm (Múltiple te , 2 H, f^]{ ) ;
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1 9,60 ppm (Doblete, 1 H, -CO-HH-)

Ejemplo 9 : /

Acido 7-b eta-/"alf a-3in-.metoximino-alfa-( 2-amin o- tiano1- 

-4-il)-acetañido 7 -3 ^ 2 - (2 - t ie n i  1) - 1 ,3 ,4-oxadíazo 1-5- i  1-

5 -tiometil7-3-c3f3M-4-carboxílioo

Segtín el ejemplo 5, con empleo de 663 tag (3,6
Y milimolos) de 5-m ercapto-2-(2-tienil)-l,3,4-oxadiazol. La 

solución de reacción se calienta durante 7,5 horas a 80$C 

Se obtienen 609 mg del compuesto del titulo

10 Rp: 0,19. (acetonn:ácido acdtico g la c ia l .= 10 : l)  

IR (KBr):'1767 cm*"̂  (banda de /3-lactana)

RMN (dg-DMSO, .60 Í.RIz):

sT = 3,89 ppm (Singulete, 3 H, a= N -  OCĤ );

<P = 5 ,1 7  ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

15, sP= 5,78 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-); 

J* = 6,76 ppm (Singulete, 1 H, 1 ¡T*

' 20

J" = 7,18 ppm (2 H, -NHg) 

= 7,30 ppm (Multiplcte, 1 H, jy*jj **

¡ H
^^ 7,88pp m (M u ltiplete, 2 H,

25 9,62 ppm (doblete, 1 H, -CO-UH-)

12018
-
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Ejemplo 10:

Acido 7-beta-/**alfa-nin-metcximino -o. l í a - (2--amino-tia sol-i^ 

-4-il)-acetanddo 7-3-(2-am ino-l,3.4-!;iadiazol-5--il-tione-r 

til)*-3-cefam-4-carboxilic o

Según el ejemplo 5, con empleo de 479 mg (3,6  

militóles) de 2-amino-5-mereapto-1,3 ,4 -tiad ia zo 1. La aolu 

cidn Je reacción se calienta durante 10 horas a 70SC.

Se obtienen 804 mg del compuesto del titu lo .

Rp: 0 ,21 (acetona:ácido acitico g lacial = 10 : 1)

IR(KBr): 1758 cm**̂  (banda de ^  -lactana)

RUI-T (dg-DNSO, 60 MHz) :

(f= 3,82. ppm (singulote, 3 H, = R-OCĤ );

(f = 5 ,0 9  ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

5,73 p?m (Cuartete, 1 H, 7--CH-);

J '  = 6,73 ppm (Singuletc, 1 H, F ] ¡ "  ); : .

A  6,.9 ppm -  7,5 ppm (4 H, -  NHg); *

^P= 9,53 ppm (Doblete, 1 H, -  CO -  HH -  )

Ejemplo 11:

Acido 7-beta-/**alfa-sin-me toximino-alía- (2-amino-tia 

-*il)-acetamido 7-3-/**2-(4-niridil) - 1 ,3 .4-tiadiazo 1-5 -ii  

- t io a e til  7-3-cefem-A-cai'bcxílico

2 g (4 tniliaoles) de forniato de ácido 7-beta*. 

-¿4**alf a-sin-me toximino-alia- (2-anino -  tiaso 1-4-i 1) -ac e tami.
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1 doJ7-cefalosporánico se disuelven on 20 mi de agua con 

adición da la cantidad equimolar de bicarbonato sódico.

Se añade una solución de 1 g (5,2 milimoles) de 5-mercapt 

-2 -(4 -p ir ia il)-l ,3 ,4 -tia d ia z o l en 20 mi de una mezcla de

5 agua-acetona (1 :1 ), y la solución de reacción se calienta  

durante 24 horas a 5030, mantenióndose el valor delpll de 

la solución en 7 ,5 . Se separa la  acetona per destilación

en vacio a 4030, la solución acuosa se f i l t r a  y se ajusta  

a l  valor de pH de 2 ,8  con ácido clorhídrico 1 n. El preci

10 pitado se separa por filtració n , se lava con agua y se se­

ca én vacio sobre pentóxido de fósforo. Se obtienen 880 

mg del compuesto del titu lo .

15

0,44 (n-butanol:agua:etanol:ácido acético glacial -  

5 :2 :1 ,5 :1 ,5 )

IR (KBr): 1760 cm (banda de -lactama) . 

RMN (dg-DMSO, 60MHs): ' . 

(P= 3,86 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCHJ; .

-  6,75 ppm (Singulete, 1 H, ^—jj- )? , "

20

= 7,8 ppm (Múltiplete, 2 H ); 

8,77 ppm (Multiplete, 2 H, — )

25

.12013 . * - -
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Ejemplo 12:

Acido 7-beta-/Tálfa-sin-metoxiainb-a3.fa-(2-amino-tiazo 1-4- 

-il)-acetam ido 7-3-/*"2- ( 3-P Í r id i l ) - l ,3 .4-&iadía3Pl-5- i l -". 

- t íp r e ti l  7-3-cofen-4-carboxilico

Segdn el ejemplo 11, con empleo de 1,0 g (5,2

milimo3.es) de 5-m arcap to-2-(3-p iridil)-l,3 ,4-tiadiazol.
Se aíslan 400 mg del compuesto del titu lo .

Rg.: 0,44 (n-butanol:agua:etanol:ácido acático glacial =

5 :2 :1 ,5 :1 ,5 )

IR (KBr): 1750-cm"  ̂ (banda de /% -lactama)

RMN (dg-D^SO, 60 r,íHz):
^  * r

cP= 3 ,9  ppm (Singulete, 3 H, = N-OCĤ ');

(f = 6,75 ppm (Singulcte, 1 H, 11— ¡f );

l-i ,H
(P= 8 ,5 -9 , !  ppm (Multiplete, 4 H, ) ;

20
J?= 9,6 ppm (Doblete, 1 H, -00-HH-). ,

Ejemplo 13: ,

Acido 7-beta- / alfa-sin-ü:etoximino-alfa-(2-amino-tia3o l-4-. 

-il)-acetam ido_y-3-(lH -l,3,4-tr ia z o l-2- i 1 -tiome t i  1 ) -3 -e ̂  ̂

fem-4-carboxilico

17,2 g (40 milimoles) de ácido 7-beta-^ílfa-sin- 

-metoxiaino-alfa-(2-amino- tiazo1 - 4- i 1 ) -ucetañido 7-cefaloí. 25 
12013
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porándco oo disuelven en-500 mi de agua con la cantidad 

equimolar de bicarbonato sádico. Se añade una solución de

4,5 g (40 miliaolas) de 2-m ercapto-IH -l,3,4-triazol y -la  

cantidad calculada de bicarbonato sódico en 70 mi de agua 

y la solución de reacción se calienta durante 6,5 horas a 

60eC, manteniéndose el valor del pH de la solución en 6 -  

7 por adición de bicarbonato sódico. La solución de raac- 

oión se lio filiz a , el residuo se recoge con un poco de 

agua y se ajusta a un valor de pH de 2 con ácido clorhí­

drico 2n. 31 precipitado se separa por filtració n , se la­

va con agua, y se purifica por disolución en solución de *
bicarbonato sódico ln y nueva precipitación con ácido clojr 

hídrico 2n. Después del secado sobre hidróxido potásico 

a 372C y en vacio, se aíslan 6,58 g del compuesto del t í ­

tulo; * - ,

Rj.: 0,30 (acetona:ácido acético 'g lacial = 10 : l)

IR (KBr): 1754 cm**̂  (banda de /%-lactama).

RMN (dg-DHS0, 60 MHz):

(P= 3,59 ppm (2 H, 2-CHg-);

3,83 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCHg);

(f  r= 4,03 ppm (Espectro AB, 2 H, C3-CHg-S-);

= 5,06 ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

<P- 5,63 ppm (Cuartete, 1 H, 7-^H-);

T  = 6,74 ppm (singulete, 1 H ?-
. A ) ;
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1 . (f=  7,14 ppm ' (2H,  -NHg);

<f = 3)30 ppm (Singulete, 1 H, ¡ ^ t  ) ;

; . t

5

10

15

20

(P= 9)50 ppm (Dóblate, 1 H, -00-NH-) 

templo 14:

Aciáo 7-beta- / a lfa -s in-me t  oxi mino-aIfa- (2-amin o -  tía  zo 1-4 -  

*-il)-acetamido 7-3-(2-triflu orom etil-lH -1 ,3 ,4-triasol-5-  

-il-tiom etil)-3-cefem -4-carboxílico

, Segtin e l ejemplo 5) con empleo de 493 mg (3,6

mi limo le 3  ̂ de 5-mercapto -2 - t r i f  Inoro metí 1-1H-1,3 ̂ - t r i a -  

sol. La solución áe reacción se calienta durante 6,5 ho­

ras a 60BC. Se aíslan 275 mg del compuesto del titu lo .

R^: 0,53 (acetato de etilo:metanol:ácido acético glacial 

= 20 : 10 : 1)

IR (KBr): 1764 cm"*** (banda de -lao tama)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz): *

cf = 3)38 ppm (Síngalete., 3 H, = N-03H^); 

cf = 5 ) 1 4  ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

5.77 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

6.77 ppm (Singulete, 1 H, y -  ) ; ;
* - ^ S ^ -H

' 15 
12013
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Ejemplo 15:

Acido 7-*beta- / alfa-sin-rae toximino-alfa-( 2-amino-tiazol-4- 

-il)-acetam ído 7-8"(2-acetam igo-lH -l,3 .4-triazol-5-il-tio  * 

metil)-3-ceÍam--i-carboxílico

Segdn el ejemplo 6, con empleo de 569 mg (3,6  

milimoles) de 2-acetam ido-5-m ercapto-in-l,3,4-triazol, c a ­

lentándose 3a solución de reacción durante 9 horas a 6050 

Se obtienen 459 mg del compuesto del titu lo .

R : 0,25 (acetato de etilo.:metanol;ácido acético glacial 
f  -

.  20 : 10 : 1)

IR (EBr): 1763 cnT*** (banda de -lactama

RM (d -DMSO, 60 MHz):
6

(f = 2,08 (Singulete, 3 H, -OO-OH )̂;

= 3,64 (2 -CH^-);

(f =3 ,85  ppm (Singulete, 3 H, = N-OCĤ );

(f = 4,05 ppm (2 3, -03-CHg-S-);
= 5,13 ppm (Doblete, 1 H, 6-0H-); ?

= 5,75 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

6,77 ppm (Singulete, 1 H ^— p- );

(f= .9,60 ppm (Doblete, 1 H, -00-NH-);

11,46 ppm (Singulete, 1 H )!
Ejemplo 16;

Acido 7-beta-/**alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4..
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10

15

-il)-acetam ido 7 -1 - /" 2 -(2 -fu ril)-T E -1 ,1 .4 -tr ia z o l-5 -il-  

-tiom etil  7*3-cefem-4*-carboxílico

Segón el ejemplo 5, con empleo de 603 "g (3,6 

milimoles) de 2 -(2 -fu ril) -5 -m e rc a p to -IH -l ,3 ,4 - tr ia z o l . 

Después de adición de 10 mi de acetona, la  solución de 

reacción  se c a lie n ta  durante 8 horas a 60SC. 31 producto 

bruto aislado se p u rifica  por trituración en una mezcla 

de acetona-agua ( 1 :1 ) .

Se obtienen 268 mg del compuesto del titu lo . 

Rp: 0,27 (acetona:ácido acético glacial = 10  : 1).

IR (KBr): 1758 cm "̂* (banda de ^ -laetam a)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz):

^ = 3 , 7 9  ppm (Singulete, 3 H = N-OCĤ ); 

sT = 4,21 ppm (Espectro AB, 2 H,-C3-CKg-S-);

<f = 5,12 ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

5,73 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

Q = 6,65 ppm (Multiplete, 1 H, y -H  ) ;

20 6,72 ppm (Singulete, 1 H,
H

);

25
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(f=  7,10 ppm (Multiplete, 3 H,
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<P= 6 ,8 4  ppm (Multiplete,

(P = 9,55 ppm (Doblete, 1 H, -NH-C0-)

Ejemplo 17:

Acido 7-bata-/*alía-sin-metoxiaiino-alfa-(2-amino-tiazol- 
-4-il)--acetamido 7 -3 -/ "2-(3-PÍridil)-Hí-1.3.4-triasol-5-

-il-tiomatil 7-3-cefem-4-carboxílico
Según e l ejemplo 5, 9 , 1  g (18 ,2  milimoles) de

ácido 7-beta-¿**alfa-sin-me toxim ino-alfa-(2-amino-tiazo 1 -

-4-il)--acetaDido^_7-cefalosporánico y 4,2 g (23,6 milimo- 
*

les) de 5-m ercap to -2-(3-p irid il)-lH -l,3 ,4 -triaso l se d i­

suelven en 300 mi 3e agua con la  cantidad calculada de b i ­

carbonato sódico, y se calientan durante 2,5 horas a 5590, 

E l producto bruto aislado se p u rifica  por t r i t u ­

ración en 200 mi de acetato de e t i lo .

Se obtienen 7,0 g del compuesto del t itu lo .

0,35 (acetona:ácido acético g la c ia l = 1 0 : 1  ) '

IR (KBr): 1758 cm"*̂  (banda de ^%-lactama)

RMN (dg-DHS0, 60 MHz):

^ = 3 ,6 0  ppm (2H , 2-CHg-);

P -  3,76  ppm (Singulete, 3 H, = N-OCH )̂;

4 ,2 1  ppm (Espectro AB, 2 H,-C3-CHg-S-);

P =  5,05 ppm (Doblete, 1 H, 6-OH-);

P =  5,65 ppm (Cuartete, 1  H, 7-CH-);
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6,67 ppm (Singulete, 1 3 , J! );
H

*7,12  ppm 

cf= 7,46 ppm (Múltiplete, 1 H,

( 2 H,
H

H

8,28 ppm (Multiplete, 1 3, ' ){

10

cP= 8,64 ppm (Multiplete, 1 H, ) ;

15

<P= 9,13 ppm (Singulete, 1 H, ) !

- H

<p= 9,54 ppm (Doblete, 1H, -CO-NH-)

i

i!

25
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Ejemplo 18: . '

Ac id o 7-beta- / alfa-sin-ae toximino-alfa-(2-amino-tiazo1-4- 

-il)-acetam ido 7- 3-/***2- f 4-o irid il)-lH -l, 34 4 -tr ia z o l-5 -il-  

-tiom etil 7*-3-cefem-4-caybo-¡cílico

Según el ejemplo 5, con empleo de 641 mg (3,6  

milimoles) de 5-m ercap to-2-(4-p iriáil)-lH -l,3 ,4-triazol, 

calentándose la solución de reacción durante 7 horas a
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60 ec.

Se obtienen 903 mg del compuesto del titu lo .

R : 0,33 (acetona:ácido acático glacial = 10 : 1) 
f  - i —i

IR (KBr): 1759 cm (banda de /^-lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz):

(2-CHg-);<f= 3,71 ppm 

<f = 3,87 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCĤ );

= 4,33 ppm (Espectro AB, 2 Hr-Cl-OH^-S-); 

(f= 5,13 ppm (Doblete, 1 H, 6-CII-);

5,76 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-);

- . N—-—
d = 6,74 ppm (Singulete, 1 H, ji ¡¡ )

cP = 7,19 ppm (2 H, -HHg);

7,92 ppm (Multiplete, 2 H, ) :

' ' ' *8,71 ppm (Multiplete, 2 H, )!

9,57 ppm (Doblete, 1 H, -CO-ni-),

Ejemplo 19: ' ' .

Acido 7-beta- / alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiasol-4- 

-il)-acetam ido 7*-3-(2-ter-butil-lH -l,3,4-triazol-5-il**tio-
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píetil) -3 -cefem-4-carboxílico

Según el ejemplo 4, con empleo de 630 mg (4 mi­

limoles) de 2-ter-butil-5-m ercapto-H I-l,3, 4 -triazo l. La 

solución de reacción se calienta durante 12 horas a 50 -  

603C. Se aíslan 600 mg gel compuesto del títu lo ,

R^: 0,50 (n-butanol:agua:etanol:ácido acático glacial = 

4 :2 :1 ,5 :1 ,5 )

IR (KBr): 1765 cm"*** (banda de /% -lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz):

1,2 ppm (Singulete, 9 H, -O(CHj)^);

= 3 ,8  ppm (Singulete, 3 H, = N-OCĤ );

6,7 ppm (Singulete, 1 H )

Ejemplo 20:

Acido 7-beta- / alía-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4- 

-il)-acetamido 7-*3-(l*-am ino-2-trifluorom etil-l,3,4-tria -  

zol-5-il-tiom etil)-3-cefem -4-carboxílico *

2,5 g (5 milimoles) de un aducto (1 :1 :1 ) de áci ­

do 7-beta-¿alfa-sin-metoxiBiino-alfa-( 2-amino-tiazol-4-il)j- 

-acetamido^y-cefalosporánico, agua y etanol, asi como 1,1  

g (6 milimoles) de l-amino-5-mercapto-2-trifluorometil- 

- 1 , 3 ,4 -tria z o l se suspenden en 50 mi de agua y se disuel- 

. ven por adición de la cantidad calculada de bicarbonato 

sódico. Manteniendo constante e l valor del pH de 6,8 -  7,0
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la  solución de reacción se calienta durante 8,5 horas a 

70SC. Se deja enfilar a 3a temperatura ambiente, se recu­

bre con 50 mi de acetato de e tilo , y la solucidn se ajus­

ta  a un valor de pH de 5)7 con ácido clorhídrico 2n. Se 

separa la fase orgánica, y la fase acuosa se extrae 2 ve­

ces más con 30 mi de acetato de etilo  cada vez. la  fase 

acuosa se libera en vacío del acetato de etilo  restante, 

y a OSC se ajusta a un valor de pH de 2 con ácido clorhí­

drico 2n. E l precipitado se separa por filtració n , se la ­

va con agua, y se seca en vacío sobre pentóxido de fósfo­

ro . '

Se obtienen 1 ,1  g del compuesto del titu lo .

Rj,: 0,35 (n-butanol:ácido acético glacial:agua = 6 : 2 :2] 

IR (KBr): 1765 cm"-*- (banda de /% -lactama)

RMN (dg-DHSO, 60 MHz):

= 6 ,2 5  ppm (2 H, -N-EHg);

6,8 ppm (Singulete, 1 H ) ;

<P=. 9,55 ppm (Doblete, 1 H, -C0-NH-)

Ejemplo 21:

Acido 7-beta-/ alfa-sin-m etoxisino-alfa-(2-am ino-tiazcl-4-

-il)-acetam id o_/-3-/"i-a .n in c-2-(2-h id roxifen il)-1 .3 .4-trl

zol-5-il-tiom etil 7-3-cefem-4-carboxílico

Según e l ejemplo 20, con empleo de 1,25 g (6 mi-
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limóles) áe l-am ino-2-(2-hidroxifenil)-5-m ercapto-l,3,4- 

-tr ia z o l. La solución de reacción se calienta durante 4,5 

horas a 702C, se extrae con acetato de etilo  a un valor 

de pH de 6 ,2 , y se ajusta a un valor de pH de 1,5 con ácl 

do clorhídrico 2n. Se aíslan 2,4 g del compuesto dél tito, 

lo .

R :̂ 0,28 (h-butanol:ácido acético glacial:agua = 6 : 2 :2t 

IR (KBr): 1770 cm**̂ * (banda de /% -lactama 

RMN (dg-DKSO, 60 MHz): '

(P-  6,8 ppn (Singulete, 1 H ?  ¡j" ) ;

H H

cP = 6 ,9 -8 ,0 ppm (Multiplete, 4 H, — )

= 9,65 ppm (Doblete, 1 H, -00-NH-)

Ejemplo 22:

Acido 7-beta- / aÍfa-sin-m etoxic¿no-alfa-(2-a!nino-tiazol-4-- 

-il)-acetam ióo 7 - 3 - / "2 - e t i l - l - ( l - p i r r o l i l ) - 1 .3 i4 - t r ia so l-  

*-5-il-tiom etil  7-3-cefem -4-carboxílico

Según e l ejemplo 20, con empleo de 1 , 1 5  g (6 

militnoles) de 2 -e t il-5 -m e rc a p to - l- ( l-p ir ro lil) - l ,3 ,4 - tr ia

sol.

Se obtienen 1 ,2  g del compuesto del t itu lo .
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0,37 (n-butanol:ácido acútico glacial:agua = 6 

IR (KBr): 1770 cm**̂  (banda de -lactama)

M  (dg-DMSO, 60 HHz):

2 :2)

R

cP= 6,25 ppm (Triplete, 2 H, ^

C^=6,7 ppm (Síngalete, 1 H, ) ;

B
7 ,1  ppm (Triplete, 2. H,

<̂ = ",55 ppm (Doblete, 1 H,*-C0-NH-)

Ejemplo 23:

Acido 7-beta-/"*alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiaso 1-4

-i 1)-acetamido 7-l-/^* 2 -e til - l - (2 .5 -dimeti 1-nirro 1 -1 - i l ) -

- 1 . 3 .4 -trlazo l-5 -il-tio m etil 7-3-cefem-4-carboxíÍico

Según e l ejemplo 20, con empleo de 1,34 g (6 mi 

limóles) de 2-etil-l-(2 ,5 -d im etil-p irro l-l-il)-5-m ercap to  

-1 ,3 ,4 -tr ia z o l.

Se obtienen 1,8 g del compuesto del titu lo .

R^: 0,43 (n-butanol:ácido acático glacial:agua = 6: 2 : 2) 

IR (KBr): 1770 cm*̂ * (banda de /g -lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 tEz):
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5,95 ppm (Síngalete, 2 H,

í

sP = 6,75 ppm (Síngalete, 1  H,

<P= 9,6 ppm (Doblete, 1H, -C0--NH-)

Ejemplo 24: - -

Acido 7-beta-/alfa-sin-m 9tbxim ino-alfa-(2-a3ino-tiazol-'l -

-il)-acetam iáo 7 -3 -/ " 2-(2-h id rox ifen il)-l,3 ,4 -o xad iaso l-5

- i  1 - tío metí 1  7*-3-cefect-¿-carboxílico

Segdn e l  ejemplo 20, con empleo áe 970 mg (6 mi

limóles) áe 2-(2-hidroxifenil)-5-m ercapto-l,3,4-oxaciiazol

Se obtienen 740 mg del compuesto áe l t itu lo .

Rp = o,56 (n-butanol:dcido acdtico g lacial:agu a = 6  : 2:2

IR (KBr): 1760 cm ^ (banda de ^-Tactama)

R!üN (d -DM30, 60 MHz):
6

6,8 ppm (Singulete, 1 H, ^  ¡j*̂  );

<P= 6,8-7,8

9 ,6 'ppm (Doblete, 1 H, -00-NH-)

H H ^

ppm (M últiplete, 4 H,

 ̂ /  H
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Ejemplo 25: '

Acido 7-beta-/^lfa-sin-m etoxim ino-alfa-(2-am ino-tiazol-4-

-íl)-acetamido /-3-.(l-metil-l,3,4-tria3Ql-5-il-tiometil)- 

*-3*^efem-4-cai-boxílico *

Según e l ejemplo 5) con empleo de 529 mg (4,6 

milimoles) de 5-m ercapto-l-m etil-l,3 ,4-triazo l. La solu­

ción de reacción se calien ta durante 5 horas a 50 -  6090, 

y  e l  m aterial bruto aislado se p u rifica  por tritu ración  ccín 

acetato de e t ilo .

Se obtienen 395 mg del compuesto del t ítu lo .

R : 0,07 (acetona:ácido acdtico g la c ia l = 10 : 1 )
 ̂ *

IR (KBr): 1752 cm**̂  (banda de /%-lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 MIz)í . - .

<f = 3,54 ppm (Singulete, 3 H, -N-OH^);

3,83 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCH )̂;

= 5 , 1 0  ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

J^ = 5,72 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

= 6 ,7 2  ppm (Singulete, 1 H ^— n- );

(2 H, -NHg)(f = 7,16 ppm
<f =8,55 ppm (Singulete, 1 H, ^—jF );

' - '

(f = 9,55 ppm (Doblete, *1 H, -C0-NH-)
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Ejemplo 26:

Acjgo 7-b e ta -/ *alfa-sin -m etoxim in o-alfa-í2-am in o-tiazol- 

-4 -il)-a ce ta m id o 7 - 3 - í l - m e t i l - 2 - t r i f luorometi1 - 1 . 1 . 4 - t r i a  

z o l-5 -il-tio m e til)-3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  ,

Según el ejemplo 5, con empleo de 732 mg (4 mi- 

limo le s ) de 5-mercapto-l-metil-2--trif lucróme t i l - 1 ,3 ,4-i^- 

zol. La soíucidn de reacción se calienta durante 6,5 ho­

ras a 60^0, Se aíslan 556 mg del compuesto del título*

Rg.: 0 , 42  (aoetato de etilo :isop ropan ol:agu a = 4 : 3 : 2 )

IR (EBr): 1766 cm**̂  (banda de ^-lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz):

^ = 3 ,5 2  ppm (2-C H -);

= 8)64 ppm (Singulete, -N-OH )̂;

3,80 ppm (Singulete, = N-OCĤ );

(P= 4,04 ppm (Espectro AB, 2 H, -C3-CHg-S-); 

J* = 5,07 ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

" sT = 5,72 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

J^= 6,69 ppm (Singulete, 1 H, N_);
' JLÍ*

7,13 ppm (2 H, -NHg);

cf = 9,51 ppm (Doblete, 1 H, -C0-NH-)

Ejemplo 27:

Acido 7-beta- / alfa-sin-m etoximino-alfa-(2-aainó-tiazol-4- 

-íl)-aoetamiáo 7 -3 - /I-m etil-2-(3-n irid il)--l. 3 ,4 -tria z o l-
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Según e l ejemplo 5$ con empleo de 663 mg (3 ,6  

milimoles) de 5 -m ercap to -l-m etil-2-(3-p irió il)-l,3 ,4 -tria  

zol. La solución de reacción se calienta durante 9 horas 

a 602C, y el material bruto aislado se purifica por nueva 

disolución en solución de bicarbonato sódico In y preci­

pitación con ácido clorhídrico 2n<

Se obtienen 201 mg del compuesto del títu lo .

R^: 0,02 (acetato de etilo:metanol:áoido acútico glacial 

= 20 : 10 : 1)

IR (KBr): 1762 cm**̂  (banda de /6-lactama)
* '

RMN (dg-DMSO, 60 MHz):

3,61 ppm (Singulete, 3 H, -N-CH )̂;

^  = 3,85 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCĤ ); 

c f -  5,13 ppm (Doblete, 1 II, 6-3H-);

5,76 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

(P a 6,76 ppm (Singulete, 1 H, ' ) :
. - ¡ S

! H
= 7,57 ppm (Multiplete, 1 H, ) ;

H.
8,14 ppm (Multiplete, 1 H, )

- 'i

12018
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1 J^= 8,80 ppm (Multiplete, 2 H, -H

t,

' '  5

!

10

15 .

20

9,58 ppm (Doblete, 1 H, -CO-rNH-)

Ejemplo 28: . ,

Acido 7-beta-/S!lfa-sin-metoxlmino-alfa-(2*-amino-tiazol-4- 

-ilj-acetamido 7 -3 - /" l -m e til-2 -(4 -r ir id il)-l ,3 ,4 -tr ia z o l-  

-5 -il-tio m etil  7-3-cefea-4-carboxílico

SegJn e l ejemplo. 5, con empleo de 691 mg (3,6  

milimoles) de 5-m ercapto-l-m etil-2-(4-piridil)-.l,3 ,4-tria-. 

zol.' La solución de reacción se calienta durante 2 horas 

a 659C, y e l material bruto aislado se purifica por nueva 

disolución en solución de bicarbonato sódico In y nueva 

.precipitación con ácido clorhídrico 2n.

Se obtienen 349 mg del compuesto del titu lo .

Rp: 0 ,11  (acetona:ácido acótico glacial = 10 : 1)

IR (KBr): 1766 cm**̂ * (banda de /%-lactama)

RM (dg-DMSO, 60 MHz):

cPe 3)66 ppm (Singulete, -NCH )̂; 

cPc 3,87 ppm (Singulete, = N-OCĤ );

(f=  5,12 ppm (Doblete, i H, 6-CH-);

^ = 5 ,7 4  ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

6,74 ppm (Singulete, 1 H, ) '

25

12018

, .'A - 3   ̂ ' '



.DP-608 
HOE 77/F 0

'

-*  ̂ 1̂ 7?HoJ* f
f8

)

i <í= 7 ,18  ppm (2H, -RHg) }

¡ i
cf = 7,73 ppm (M ultiplete, 2 H, * );

!?Mi _

5
' ^

8,77 ppm (M ultiplete, 2 H, ,*^Iy ); 
' . *̂*\

i .

j \ 

10

9 ,61 pptn (Doblete ¡ 1 H, -00-NH-)

Ejemplo 29:

Acido 7-beta-/**alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4 

-il)-acetam ido 7-3*-/"2 -(2 -fu r il)- l-m e til- l,3 ^ 4 -tr ia z o l-5 -

- i  1-tiome t i  1  7-3-c ef em-4 -c ar boxí l i  c o

Cegdn e l  ejemplo 5, con empleo de 652 mg (3,6

*. milimoles) de 2 -(2 -f ur i  1 ) -5 -aereapto-1-m eti1 - 1 , 3 , 4 - tr ia -  

zo l. La solución de reacción se calien ta  durante 3,5  ho-

ras a 60 -  65^0, y e l  producto bruto aislado se p u rifica
15 por disolución en solución de bicarbonato sódico ln, ex­

tracción con acetato de e t ilo  y nueva precipitación a pai 

t i r  de la fase acuosa con ácido clorhídrico 2n.

Se obtienen 486 mg del compuesto del t itu lo .

- R^: 0,29 (aoetona:ácido acético g la c ia l = 10 :1)

*:

IR (KBr): 1760 cm**̂  (banda de ^d-lactama) 

RMN (dg-DMSO, 60 MHz):
í! ! * 3,64 ppm (Singulete, 3 H, -NCH^);

= 3,78 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCH )̂;

i
25

(f = 5,05 ppm (Doblete, 1 H, 6-OH-);

12018
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(f = 5,69 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

í*= 6,68 ppm (Singulete, 2 H, ^ ¡T !¡ ¡í^
r

H

H-
J*= 7,08 ppm (Multiplete, 3 H, -NE 4-

J^= 7,86 ppm (Múltiplete, 1 H, ^

J^= 9,51 ppm (Doblete, 1 H, -C0-NH-)

Ejemplo 30:

Acido 7-beta- / alfa-sin-metoximino-a![fa-(2-amino-tiasol-4*- 

-il)-acetamido 7 -3 -A l-m e til-2 -(2 -tie n il)-l ,3 ,4 -tr ia z o l-  

-5 -il-tio m etjl  7**3-cefem-4-carbr'XÍlicc

Según e l ejemplo 29, con empleo de 709 mg (3,6  

milimoles) de 5-m ercap to-l-m etil-2 '-(2-tien il)-l,3 ,4-tria  

sol.

Se obtienen 799 mg del compuesto del títu lo .

Rj*: 0,38 (acetona:ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr): 1763 cm**-̂  (banda de ^,-lactama)

RMN (dg-D!tS0, 60 MHz):

(P= 3,69 ppm (Singulete, 3 H,

= 3,82 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCĤ );
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f  ¡= 4,32 ppm (Espectro AB, 2 H,-C3-CH^-S-);

5 ,12  ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

-  5,73 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

= 6,72 ppm (Singulete, 1 H, ^  ¡T );

^  = 7 ,19  ppm (Multiplete, 3 H, -NH 4̂
)}

H-
J* -  7,63 ppm (Múltiplete, 1 H, J¡^ j) ) ;

7,78 ppm (Múltiplete, 1 H, h

9,56 ppm (Doblete, 1 H, -C0-NH-)

Ejemplo 3 1:

Acido 7-beta-/alfa-sin-m etoxim ino-alfa-(2-am ino-tiazol-4- 

-il)-acetam ido 7 -3 -( l ,3 -d im e t il- l ,2 .4 - tr ia s o l-5 - il- t io m e t ij)

-3-cefem -4-carboxílico

Segtín e l ejemplo 5, con empleo de 584 mg (4,6 mi- 

limoles) de l,3-d im etil-5-m ercapto-l,2 ,4 "triazo l. La solu­

ción de reacción se calienta durante 5,5 horas a 50 -  55SC, 

y e l producto bruto aislado se p u rifica  por trituración  con 

acetato de e t ilo .

Se obtienen 542 mg del compuesto del t itu lo .

' . ' ' - 'V. /  ' ''h ', .' -''.i.''."':''b-' * í 7 *- - - . . - . * . -
* s- * J * . . .
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R^: 0,27 (acetona:ácido acético g la c ia l = 10 : 1) 

IR (KBr): 1758 cm**̂  (banda de /%-lactama)

R!íN (dg-DMSO, 60 HHz):

<P= 2,20 ppm (singulete, 3 H, ]{
CH-

cP= 3,66 ppm (Singulete, 3 H, *-NCĤ ); 

cP- 3,85 ppm (Singulete, 3 H, = N -OCH^);

5 ,10  ppm (Doblete, 1 K, 6-CH-);

(f = 5,76 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

6,73 ppm (Singulete, 1 H, ) ;
H

= 7 ,17  ppm 

9,53 ppm (Doblete, 1 H, -C0-HH-).

(2 H, -HHg);

Acido 7-beta-/alfa-sin-m etoxim ino-alfa-(2-am ino-tiazol-4*-' 

-il)-acetam ido 7 -3 -/?--(pirid-2-il-am ino)-l. 3 .4 -tiad iazo l-5̂  

- i l - t  lome t i l  7-3**cef ea-4-carboxílico

Segdn e l  ejemplo 2, con empleo de 1,05 mg (5 mî  

limóles) de 5-m ercapto-2-(piriá-2-il-am ino)-l,3,4-tiadia--\ 

zo l. Lá solución de reacción se calien ta durante 7 horas s 

70SC, y e l  producto bruto aislado se extrae con etanol en 

un aparato Soxhlet. Como residuo se obtienen 0,63 g del 

compuesto del t ítu lo .
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R̂ ,: 0,35 (n-butanol:ácido acético g la c ia l : agua = 6 

IR (KBr): 1760 cm*"̂  (banda de /%-lactama)

2 : 2)

RMN (d -DMSO, 60 MHz): 
6

tf = 7,75 ppm (Triplete, 1 H,

8,3 ppm (Doblete, 1 H,

) ;

9,5 ppm (Doblete, 1 H, .-C0-NH-)

Ejemplo 33:

Acido 7-beta- / alfa-sin-M etoxiciino-alfa-(2-am ino-tiazol-A-

-il)-acetam ido 7 -3 -/2-(2 -t ie n il) - lH - l, 3 ,4 - tr ia z o l-5 - il- t i< ¡,-

metil  7-3-cefem-4.-carboxílico

Según e l ejemplo 5, calentándose la  solución de 

reacción durante 4,5 horas a 709C. E l m aterial bruto obte­

nido se p u rifica  por trituración  con acetato de e t ilo .

Se obtienen 1,24  g del compuesto del t ítu lo ,

Rg.: 0,37 (acetato de etilo:m etanol:ácido acático g la c ia l-  

20 : 10 : 1)

IR (KBr): 1761 cm**̂  (banda de /%-lactama)

RMN (d -DMSO, 60 miz):
6 '
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cf= 3,63 ppm . (2-CHg-);

(f = 3 ,8 l  ppm (Singulete,' 3 H, = N-CCĤ );

J^= 4,^9 ppm (Espectro AB, 2 H, -03-CHg-S-); 

sT- 5,06. ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-); 

cfc= 5,70 ppm (Cuartete, 1 H, 7-OH-);

-  6,68 ppm (Singulete, 1 H, ^**jj*- ) ,
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H
(f -  7,14 ppm (Triplete, 3 H, -NHg 4

= 7,62 ppm (Doblete, 2 H,
. s ii

: 9,50 ppm (Doblete, 1 H, -HH-00-)

Ejemplo 34:

Acido 7-beta-/alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazo1-4 <t
*-il)-ac etamido 7-3 - /2 - (2 -fu ril) - ! .  3 .4-oxadiasol-*5-il-tíc r . 

metil  7-3-cefem-4-carboxílico ,* .

1,5 6 (3,14 milimoles) de sal sádica de ácido . 

7-betar¿^&fa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4-il)- - *\ 

-acetaaido_y-cefalosporánico se disuelven, según e l ejem- * 

pío 5, en 50 mi de agua con 1,7  g (10 milimoles) de 2-(2Y'.*\ 

-fu ril)-5-m ercap to-l,3 ,4-oxadiaaol y la cantidad equivalen 

te de bicarbonato sádico, y se calientan durante 4,5 ho-
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ras a 65 9C. 3 1  producto bruto obtenido se p u r if ic a  por

tritu ració n  en acetato oe e t i l o ,  y  se seca en vacio sobre

hidróxido potásico a 37 -0 ,

Se obtienen 698 mg del compuesto del t í t u l o ,

R .̂: 0 ,45 (acetona:ácido acético  g l a c i a l  = 10 : 1)

IR (KBr): 1770 cm ^  (banda de /^-dactama)

RM (d.-DMSO ; 60 Miz): o
c = 8)83 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCH^);

5 , 1 2  ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

. 5 ,7 5  ppm (Cuartete, 1 II, 7-CH-);

rf = 6,73 ppm (Singulete, 1 H, ' íf*

H
-  6,78 ppm (T rip lcte , 1 H, J T  J j  )

7 , 1 6  pppm (2 H, -NH^);

= 7 , 2 8  ppm (Doblete, 1 H, H ^ ) ;

= 8,04 ppm (Doblete, 1 II, ) '

(̂ = 9,56 ppm (Doblete, 1 H, -NH-C0-) -

Ejemplo 3 5 : _
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Acido 7-beta- / alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4

-il)-acetam iáo 7 -3 -(l-e til-2 -tr if lu o ro m e til-1 .3 .4 -tria so !  

-5 - i l - t io  me t i l )  -3 -c  ef em-4-c arboxílico

1,5 g (3,14 milimoles) de sal sódica del ácido 

7-be ta-/**alí a-sin-me t  oximino -a lf a - (2 -amino -tiazo 1 -4 - i l ) -  

-acetaaidoJ7-cefaiosporánico se disuelven, segdn e l ejem­

plo 5, con 709 mg (3,6 milimoles) de l-etil-5-m ercapto-2  

-triflu oro  me t i 1 -1 ,3 ,4 -tr ia  zo1 y la cantidad equivalente 

de bicarbonato sódico en 50 mi de agua, y se calientan du 

rante 1,5 horas a 67se y a un valor de pH de 7. El produc 

to bruto obtenido se purifica por trituración con acetato 

de e tilo , y se seca en vacio a 37$C sobre hidróxido pota 

sico .

Se obtienen 387 mg del compuesto del títu lo ,

Rp: 0,50 (acetona:ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr): 1764 cm**̂ - (banda de /3-lactama)

Rün (d̂ -DMSO, 60 m z):
o

1,29 ppm (Tripleto, 3 H, -N-C-CII^);

^  = 3 ,8 5  ppm (Singulete, 3 H, ='N-0CH^); 

ô  = 4,14 ppm (Cuartete, 2 H, -N-CH^-C); 

tP = 5,14 ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

* 5,76 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

6,74 ppm (Singulete, 1 H, — ¡¡- ) ;

i  '  '-i'''
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<P= 7,18 ppm (2H , -NHg);

(P= 9,56 ppm (Doblete, 1 H, -NH-C0-) 

Ejemplo 36:

Acia o 7-be ta- / alfa-sin-me toximino -a lfa - (2-amino - t ía  zol-<í- 

-il)-acetam idc_7-3-(2-acetam idom etil-l,3,4-tiadias:ol-5-il 

-tio a e ti 1) -3-c ef es-.4-car boxí lie o

1,5 g (3,14 milimoles) <3e sal sádica de ácido 

7-beta-/a If a-sin-me toxim ino-alfa-(2-am ino-tiazol-4-il)-ac^  

tamido^7**oefs.losporánico se disuelven en 50 mi de agua coa 

699 mg (3 ,7  atilintóles) de 2-ac e t  ami d o me t i  1-5 -mere apt o -1 , 

3,4-tiadiazol y la cantidad equivalente de bicarbonato s á ­

dico, y se calientan segtin e l ejemplo 5 durante 6 horas a 

65se. B1 producto bruto se purifica por trituración con 

acetato de etilo .

Se obtienen 0,67 g del compuesto del titu lo . !

R : 0,32 (acetona: ácido acético glacial : 10 : 1) !
f

IR (KRr): 1760 cm"  ̂ (banda de /^-lactama)

RMN (d̂ -DKSO, 60 MHz): o
(P= 1,88 ppm (Singulete, 3 H, CH -̂CO-N);

(P- 3,86 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCĤ );

(P= 4,56 ppm (Doblete, 2 H, ) ;
. J L g .

5,12 ppm (Doblete, 2 H, 6-0H-); 

= 5 ,7 7  ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);
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/ =  6,74 ppm (Singulcte, 1 H, F )) *);

^ = 7 , 1 2  ppm (2H , -NH);
- ¿ H

(f= 8,73 ppm (T riplete, 1 H, -C-N-C-C .); '

; ' 0

9,56 ppm (Doblete, 1 H, -NH-C- )
i!
o

Ejemplo 37:

Aciáo 7-beta-/**alfa-sin-m etoxim ino-alfa-(2-am ino-tiazol-4 - 

-il-tiom etil)-acetam iáo 7 -3 -/ " l- e t i l - 2 " ( 3 - p ir id i l ) - 1 ,3 ,4 -  

- - tr ia z o l-5 - il- t io m e til  T-S-cefem-^-carboxílico

Segdn e l ejemplo 5, con empleo de 742 mg (3,6 

milimoles) de l-3 til-5 -m e rc a p to -2 -(3 -p ir id il)-l,3 ,4 -tr ia -r  ;

zo l. La solución de reacción se calien ta durante 4,5 ho-^ 

ras a 63SC. Se obtienen 675 mg del compuesto del t í t u lo . . ! - 

R^: 0 ,19  (acetato de etilo:m etanol:dcido acótico g la c ia l^  1.

= 20 : 10 : 1 ) ' 

IR (KRr): 1765 cm**̂ - (banda de ^-lactama) .

RJ.W (dg-D?JS0;.60 MHz): -

oP= 1 , 16  ppm (T rip lete, 3 H, N-O-CH^); ^ :

3 ,8 1  ppm (Singulete, 3 H, =N-0-CH^);

(f = 3,92 ppm (Cuartete, 2 H, -N-CHg-C);

J* = 4 ,14  ppm (Espectro AB, 2 H, -c^-CH^-S-);
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= 5,12 ppm (Doblete, 1 H, 6-0H-); 

(/*= 5,75 PPM (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

6,73 PPM (Singulete, 1 H, );

7,16  ppm (Singulete, 

J ' -  7,57 PPM (Multiplete

2 H, -NUg);

J*= 8,0$ Ppm (Multiplete,

15

J L  8,76 ppm (Nultiplete, 2 H,

H
M'

9,54 ppm (Doblete, 1 H, -MH-C-),

0

20

25
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Ejemplo 33: -

Acido 7-be ta -/^lfa-sin-me i  o xilino -a  lf  a - (2-aaino -  tia  zo 1-4- 

-il)-aoeta¡aido_7-3-/*" l-m etil-2-(4-su lfaM oílfen il)-l,3 ,4-  

-tr ía z o l-5 -il-tio c ie til 7-3-cefea-4-carboxílico ", -

1,82  g (4 milimolas) da ácido 7-beta-^tlfa-sin- 

-me toxiaino -a lfa - (2-aoino -tiazo 1 -4 -i l)  -acetami doJT'-c ef alo í
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poránico se disuelven en 30 mi de agua con adición de la  

cantidad calculada de bicarbonato sódico. Se aHaden 1,35

g (5 milimoles) de i-m etil-5-m ercapto-2-(4-sulfam oilfenil'-

-1 ,3 ,4 -tr ia z o l y la cantidad calculada de bicarbonato só­

dico en 30 ni de agua, la solución de reacción se ajusta, 

caso de que sea necesario, a un valor de pH de 7 ,0 -7 ,3 , y 

se calienta durante 8 horas a 659C. Despuás del enfriamien­

to , se ajusta a un valor de pH de 2 con ácido clorhídrico 

2n, e l precipitado se separa por filtració n , y se lava 

con acetato de etilo  y con agua. E l producto bruto se pu­

r if ic a  poh trituración con etanol. Se obtienen 650 mg del 

compuesto del titu lo .

R^: 0 ,32 (n-butanol:agua:etanol:ácido acótico glacial = 

5 :2 :1 ,5 :1 ,5 )  .

IR (KBr): 1760 cm (banda de ^-lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz):

 ̂ cP= 3,5 ppm (Singulete, 3 H, -N-CH )̂

3 ,8  ppm (Singulete, 3 H, =N-0CĤ )

(P= 5 ,1  ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-) *

(f = 5 ,7  ppm (Cuartete, 1 H, 7-OH-)

. sP = 6,7 ppm (Singulete, 1 H, ) * *

Jp= 7 ,2  ppm (2 H, -MHg) . *
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/ =  7 ,4 7  ppm (2  H, -SÔ NHg

7,93 ppm (H ultiplete, 4 H, ,

H -H

tp = 9,5 ppm (Doblete, 1 H, -0*-NII-).

0

Ejemplo 39:

Acido 7-bcta-/a lfa-sin-m etoxim ino-alfa-(2-am ino-tiasol-i-

-il)-acetarrido 7-3-/^*1  -a lil-2 -(4 -su li?a m o ilfe n il)- l,3 .4-

-tr ia z o l- -5 - il- t í orne t i l  7-3-cefem -4-carboxílico

Segdn e l ejemplo 3 8 , con empleo de 1,48  g (5 mi - 

limóles) de l-a lil-5 -m ercap to -2-(4 -su lfam o ílfen il)-l,3 ,4 - 

-tr ia z o l. La solución de reacción se calien ta  durante 10 

horas a 6090. Se obtienen 0,78 g del compuesto del t ítu lo  

Rp: 0,42 (n-tutano1 : agua: 3 taño1 : ácido acótic o g la c ia l = 

5 :2 : 1 ,5 : 1 ,5 )

RMN (dg-DMSO, 60 MHz).

3,83 ppm (Singulete, 3 H, =N-0CH )̂

4,7 -  5 ,2  y 5,5 -  6 ,1  ppm (M ultiplete, 5 H,

. 6,67 ppm (Singulete, 1 H, )
H

7 ,4 1 ppm (Singulete, 2 H, -SOgNHg)
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Ejemplo AQ:

Acido 7-beta-/alfa-sin-m etoxim iuo-alfa-(2-am ino-tiazol- 

-4-il)-acetem ido 7-3-/^*2-(4-su lfam o ílfen il)-l*3 ,4 -tiad ia '-

zo l-5 -il-tío m etil  7-3-cefem -4-carboxílico

Segdn e l ejemplo 38, con empleo de 1,39  g (5 

milimoles) de 5-m ercapto-2-(4-3u lfam oílfen il)-l,3 ,4-tia- 

diazol. La solución de reacción se calien ta durante 8 ho­

ra s  a 55 -  60BC. E l producto bruto aislado se p u rifica  
*

por nueva disolución en solución de bicarbonato sódico

1  n y nueva precipitación con ácido clorhídrico 2n. Se

obtienen 400 mg del compuesto del títu lo*

R^: 0,45 (n-butanol:agua:etanol:ácido acótico g la c ia l

5 :2 :1 ,5 :1^ 5 )
- l 'IR (KBr): 1755 cm"* (banda de ^  -lactama)

Rm (dg-DKS0, 60 MHz)

( f=  3,87 ppm (Singulete, 3 H, =N-0DĤ ) 

6,8 ppm (Singulete, 1 H¡ ¡j"

= 7,5 ppa (2 H, - S O ^ )



P" .DP-Ó08 
HOE 77/? o 4

! nñnt 186

= 8,0 (liu ltip lete , 4 H,

10

15

20

cf= 9,5 ppm (Doblete, 1 H, -^-NH-)
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Ejemplo 4 1:

Acido 7-beta-/a lfa-sin-.Tietoximino-alfa-(2-amino-tia3ol-4- 

- i l) -a c e t  ami o o 7 -3 -/ "2-(4 -su lfam o ílfen il)-l,3 ,4 -o xad ia- 

zol-^-il-tiom eti l  7-3-cefem -4-carboxílico

Segiín e l ejemplo 40, con empleo de 1 ,3  g (5 mi-

limóles) 'de 5-m ercapto-2-(4-sulfam oílfenil)-l,3,4-oxadia*

zol. Se obtienen 450 mg del compuesto del t ítu lo ,

R^: 0,40 (n-butanol : agua : etanol : ácido acótico g la ­

c ia l  = 5 :2 : 1 ,5 : 1 ,5 )

IR (KBr): 1753 cm  ̂ (banda de ^%-lactama)

Rtm (dg-DMSO, 60 HHz):

^ - 3 ,8 5  ppm (Singulete, 3 H, =M-0CĤ )

c f-  6,75 ppm (Singulete, j"H,

oP= 7,48 ppm (2 H, -SÔ NHg)

25

H H

8 ,0  ppm (M altipiete, 4 H, ^

H H
1 2 0 1 8
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= 9,45 ppm (Doblete, 1 H, -C-N3-).
X

0

Ejemplo 42:

Acido 7 -/^ -/*c/ -sin-metoximino- o/ -(2-aain o -tiazol-4-il)-

-acetamido 7"3*-/**4-(3-b irid il)-tiag oI-2-il-tio m 3tíl 7-3*

-cefem-4-carboxílico

1,82 g .(4 milimoles) de ácido 7-/^-¿^-sin-m eto  

x i mino-  - ( 2-amino -  t i  a z o 1-4 - i  1) -ac e tami d o J7-cefalosporáni 

co se disuelven conjuntamente con la cantidad equivalente 

de bicarbonato sádico en 50 mi de agua. Despuás de la  adi- 

cián de 0,97 g (5 milimoles) de 4-(3-piridil)-2-m ercapto- 

tiazol y de la cantidad equivalente de bicarbonato sádico, 

se calienta durante 6 horas a 65 9C* Despuás del enfriamiei- 

to se f i l t r a  y se ajusta a pH 3,2 con HC1 2n. 31 precipi­

tado separado se lava con acetato de e tilo  y con agua, y, 

se seca. Despuás de trituracián con alcohol quedan 0 ,3  g! - 

del compuesto del titu lo .

Rg.i 0 ,49 (n-butanol:agua:etanol:ácido acático glacial =*- 

5 :2 :1 ,5 :1 ,5 )

Punto de fusión 2509C (con descomposicián)

IR (KBr): 1768 crn***** (banda de -lactama)
RMR (d -̂D! !̂30): <^= 3,83 pum (N-OCH.); 6,67 ppm (Singulete 
-. 6 *

protán de anillo tiazálico ); 7,25 -  

9,15 ppm (4H, varios multiplete3, pro­

tones de anillo p irid ilico ); 8,2 ppm
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(IH, sim úlete, protón de mercaptotiazol); 9,5 ppm (doble

te , 1H, -C0HH-)

Ejemplo 43:

Acido 7 - / s-yl^ -sln -m etoxim in o- ( 2-amino-tía301-4-i 1 )-

-acetamido 7- l - ( 5--carboximetilen-4-M droxi-6-meti 1-pirimi-  

din -2 - i  1 -ti o me t i  1) -3 -c e f em-4 -car bo xí lie o

1,82 g (4 milimoles) de ácido 7-/%-^óó-sin-meto- 

ximino-c^-(2-amino-tiazol-4-il-acetamido J7-cefalosporánic o 

se disuelven en unos 50 mi de agua y se neutralizan con

NaHOOy

' 1,15 g (5 milimoles) de áster e tílico  de ácido
<

4-hidroxi-2-mercapto-6-meti l-pirim idin-5-il-acático se

15

25
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disuelven conjuntamente con 0 ,5  g de NaHOÔ  en 50 mi de 

HgO con adición de un poco de acetona, y se añaden a la 

solución de la cefalosporina. Se agita durante 10 horas a 

55 -  60S. Despuás del enfriamiento se f i l t r a  y se preci-^ ... 

pita fraccionadamente con HCl ln. En e l intervalo de pH . .

5 - 3 , 5  precipitan 1 ,1  g del producto. Por recogida en al}- " 

cohol y separación por filtració n  de las porciones no di­

sueltas se pudieron obtener 0,85 g del producto puro.

Rp: 0,50 (n-butanol:agua:etanol:ácido acótico g lacial =

5 :2 :1 ,5 :1 ,5 )

Punto da fusión: ^  2209 (con descomposición) .

IR (KBr): 1755 cm**̂  (banda de ^%-lactama)

1 7 2 0  c m * * ^  ( -C O O C g H ^ )



*̂*DP-608 
H03 77/F o

' Hoja nAm IRQ
78

. 1  - RMN (ág-DMSO): ( /  = 9 , 6  ppm (1H, Doblete, -C0NH-), (/=  

6,76 ppm (iH, Singulete, protón de anillo tiazólico ); 

cf= 4 ,1  ppm (2H, Cuartete, -COO-CR,-); 3,9 ppm (3H,

$
Singulete, = NOCĤ ); d = 3,5 ppm (2H, Singulete, 

-OHg-COO-); J*= 1,2 ppm (3H, Triplete, -COO-CHg-CH )̂.

Ejemplo 44: .

Acido 7- /6-/*"c  ̂-sin-m etoxim ino-c/-(2-am ino-tiazol-4-il)- 

-ac e t  ami do 7 -  3-(4 -hi droxi-5-carboxi metí leu- ó-me t i  1 -o ir i  mi 

din-2- i 1 -tio  me t i 1 ) - 3-c efem-4-c  ar bo xílie  o -

lo 1,82  g (4 milimoles) de ácido 7-/% -/p¿-sin-acto  

ximino- ô  - ( 2-anino- tiazol - 4- i 1 ) -ace tamid o_/-cefalo sporáni 

co se disuelven en 20 mi de agua con adición de la can ti-

13

.dad calculada de NaHCOy A esto se añade una solución de 

.1 , 1  g (6 milimoles) de ácido ¿(**2-mercapto-4-hidroxi'-6-me- 

til-pirim ldil-(5)_7-acótico  y 0,5 g de NaOH en 10 mi de 

agua. Se agita durante 20 horas a 50 -  60se, manteniéndo­

se el pH a 7 - '7 ,5 *  Después del enfriamiento se f i l tró  y 

se precipitó fraccionadamente por acidificación con ROI*' 

in. Entre pH 4,3 y 2,8 precipitaron 0 ,7  g del producto pu

20 ro . ' 

Punto de fusión: 230s (con descomposición)

IR (KBr): 1765 cm"  ̂ (^-lactam a)

RMN (dg-DMSO): ^  = 2,2 ppm (3H, Singulete, -CH^); (P= 3,4 

(2H, Singulete, -OHg-COO-); = 3,86 ppm (3H, Singulete,

23 = N0CH )̂; = 6,76 ppm (1 R, Singulete, protón de anillo

12018
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tiazó lico ).

Ejemplo 45:

Acido 7-/%-/*%¿-n:Htoxi3tino-<  ̂-(2-am ino-tiazol-4-il)-aceta-  

mido 7-3-(4--ca.rboximetil-l. l-tiazol-4-il-tiom -3til)-3 -co -  

f  9m-4-CE.rboxílico

2,3 g (5 milimoles) de ácido 7-^-¿^-m etoxim i- 

no-^-(2-amino-tiazol-4-il)-acetarnido_/'-oefalosporánico 

se disuelven conjuntamente con la cantidad equivalente de 

bicarbonato sódico en 50 mi de agua.

Con adición d6 2 equivalentes de bicarbonato 3Ó- 

dico se disuelven en agua 0 ,9  g (5 milimoles) de ácido 2- 

-m ercap to-l,3-tiazol-4-il-acótico , y se aHaden a la solu­

ción de la cefalosporina. Despuós de 7 horas de agitación  

a pH 7 -  7,2 y 60se, se deja enfriar y a continuación se 

acid ifica  a pH 2,5 con ácido clorhídrico 2n. 31 precipita*', 

do se separa por filtració n , se lava con acetato de e tilo  . 

y agua, y se seca. Se obtienen 1,39 g del compuesto del 

titu lo .

Rp: 0,34 (n-butanol:agua:etanol:ácido acótico glacial = 

5 :2 :1 ,5 :1 ,5 )

IR (KBr): 1762 cm ( banda ge lactama)

HMN (dg-DUSO): 3,7 ppm (2H, Singulete, -CH -̂COO-); ,

3,83 ppm (3H, Singulete, = NOCĤ ); {/'= 5 ,1  ppm (1H,  ̂

Doblete, 6-CH-); 5,73 ppm (1H, Cuartete, 7-0H-);

6 ,7  ppm ( 1H, Singulete; protón da anillo aminotiazóli-



DP-608
HOE 7 7 ^ 0 7 3

1

: 5

t

10

15

)
!
í 20!
i

25

12017

co); J* = 7,17 ppm (2H, -I^íg); J* = 7,4 ppm (1H, Singulete, 

protón de anillo áe mercaptotiazol); = 9^55 ppm (1H, 

Doblete, -KH-C0-).

Ejemplo 46:

Acido 7 - - /°ó/-me t oxinii.no-&/-( 2-amino-tiazo 1-4 - i  1) -ac e ta -  

mido 7*-3-/*"2-(^-metoxicarbonil-propionil-amido )-tiadia- 

zol-5-il-tiom etil  7-3-cefem-4-carboxilico

1,5  g (3,3 milimoles) de ácido 7-/^-^j*é^-sin-me- 

toximino- o/-(2-amino-tiaso.l-4-il)-acetamidoJ7'-cefalosporá - 

níco se disuelven en 50 mi de agua con la cantidad equino- 

la r de bicarbonato sádico. Se añade una solución de 889 

mg (3,6 milimoles) de 2-(^-aetoxicarbonil-propionil-am i- 

do)-5-mercapto-tladiazol y 303 mg (3,6 milimoles) de bi­

carbonato sádico en 30 mi de agua, y se ajusta, si es ne­

cesario, a pH 6,8 a 7,2 con solucián de bicarbonato sádi­

co m . La solución de reacción se calienta durante 5 horas 

a 655C. Despuás del enfriamiento la solucián se recubre ' 

con acetato de e tilo , y se acidifica a pH 4 con ácido ció:*^ 

hídrico 2n. E l precipitado se separa por filtración , se Ia¿* 

va con un poco de acetato de etilo  y despuás de ello con*'"" 

agua, y se seca en vacio a 37SC sobre hidráxldo potásicoí-L 

Se obtienen 1 ,1  g de ácido 7-/%-¿l^metoximino-oi'-(2-ami- - 

no-tiazol-4-il)-acetam ido_/-3-^"2-(^-m etoxicarbonil-pro- . . 

pioni 1-ami do) -tiadiazo 1-5 - i  1-tiome t i  1J7-3-C ef em-4-c ar boxi- - 

lico . La sustancia se descompone a unos 100se.
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Rj, 0,34 y 0,15 (acetato de etilo:metanol:ácido acético gi:. 

c ia l  = 20 : 10 : 1 )

En el  caso de la sustancia se tra ta  de una mezcla de los

isómeros sin y anti en la proporción 2 : 1 .

IR (KBr): 1762 cm**l (banda de /%-ls.ctama)

RHN (d --DHS0): 2,68 ppm (-OO-CH -CHp-OOOC-); ^  = 3.4<-
8 2  ̂  ̂

ppm (2-CH = 3,62 ppm (-C0- 0CIL, S in g u lete);^  =3,8

y 3,95 ppm (Singulete, =N-0CH )̂{ -  4,32 ppm (Espectro

AB, 2H, C3-OH2-S -) ; J* = 5,12 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-);

5,74 ppm Cuartete, 1H, 7-CH-); 6,73 ppm (Singulete

sin-=3H-tiazol); (f = 7,17 ppm (2H, 7,44 ppm

(Singulete, anti-=CH-tiazol); 9,56 ppm (Doblete, 1H,

-OO-KH-).

Ejemplo 47:

Acido 7-/%-/*c/-sin-metoximino-c¿'-(2--aKinO'-'tiasol-4-il)-, - 

racetamido 7-3-/**2-(-carb oxil-p rop ion ilam id o)-1.3 ,4-t?a - 

diazol-5-il-tiom etil  7-3-cefem-4-carboxílico

1,5  g (3,3 milimoles) de ácido 7-/^-¿o^-sin-me- .;  

toximinc-c/-(2-amino-tiazol-4'-il)*-acetamidoJ7-cefalosporá<- 

nico se disuelvon en 50 mi de agua con la cantidad equino - 

lar de bicarbonato sódico. Se agade una solución de 839 . 

mg (3,6 milimoles) de 5-mercapto-2-(^ -carb oxil-p rop ion il-. 

amido)-l,3 ,4-tiad iazo ly  303 mg (3,6 milimoles) de bicar^ 

bonato sódico en 30 mi ce agua, y la solución se ajusta, 

en caso necesario, a pH 6,8 a 7,2 con solución de bicarbo-
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nato sádico m . La solución de reacción se calienta duran 

te 4 horas a 609C con agitación y manteniendo constante 

el valor del pH. Bespuós del enfriamiento se ajusta a pH 

5 con ácido clorhídrico 2 n, se extrae con acetato de 

e tilo , y la fase acuosa se acidifica a pH 2 con ácido clo r­

hídrico 2n. E l precipitado se separa por filtració n , se 

lava con agua, y se purifica por nueva disolución en sola 

ción de bicarbonato sódico in y nueva precipitación con 

ácido clorhídrico 2n. E l producto de reacción se seca en 

vacío a 37se sobre hidróxido potásico. Se obtienen 550 mg 

de ácido J7 -  in -me to xi min o -  c/ -  (2-amino -  tia  z o 1-4 - i  1)

-ac etamido_y "̂3** *̂ 2-( /%-carboxil-propionilamido)-1 ,3 , 4 -tia  

d ia zo 1-5-il-tiom e t i  l_J7-3-c efem-4-carboxi lie o.

R^: 0,37 (acetona:ácido acótico g lacial = 10 

(acetato de e tilo : isopropanol:agua = 20 : 15 

(La sustancia no está aán fundida a 290SC) -i

IR(KBr): 1761 cm"  ̂ (banda de /^-lactama)

RÎ ¡N (dg-DMSO): 3,82 ppm (Singulete, 4H, -N-OO-OHg-CH

= 5,08 ppm (Doblete, 1H, C-6-H); 5,71 ppm (cuarte-

te , 1H, C-); 6,75 ppm (Singulete, 1H, =CH-tiazol);

9,56 ppm (Doblete, 1H, -OO-HH-C-7)

Ejemplo 48: * -

Acido 7 -/^ -/ ^!-sin-metoximino-o(-(2-amino-tiazol-4-il)*- 

-acetamido 7 - 3 - / "2-(/^-carbometoxinronionilamido)-lH-l,3.

1 ), 0,35 

¡ 10). L

4 -triazo l-5 -il-tio m etil  7-3-cefem-4-oarboxílico
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500 mg ( l  milimol) ge ácido 7-/^-/c^-sin-metoxi 

Bino- (2-amino -tiazo 1 - 4 - i 1) -ac e t amido/-c e f alo sporánic o

se disuelven en agua (20 mi) con la  cantidad equivalente 

de bicarbonato sódico. Después de la adición de 296 mg 

( 1 ,3  milimoles) de 2-(/%-carbometoxipropionilamido)-5-mer 

cap to -lH -l,3 ,4 -triazo l y de la  cantidad equivalente de bi 

carbonato sódico, la  solución de reacción se ca lien ta  du­

rante 7 horas a 609C a un valor de pH próximo a l  punto 

neutro. Se deja en friar, se extrae dos veces con 20 mi de 

acetato de e t ilo , y la solución acuosa se a c id ific a  a pH 

2 con ácido clorhídrico 2 n. E l precipitado se separa por 

f i lt r a c ió n , se lava con agua y se seca en vacío a 37sc so 

bre hidróxido potásico. Se obtienen 150 mg del compuesto 

del t ítu lo .

R^: 0,39 (acetona : ácido acético g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr): 1760 cm*"̂  (banda de ^-lactam a)

RMN (dg-DMSO; 60 MHz): 2,59 ppm (Singulete, 4H,

-C0-3H,-C0); 3,56 ppm (Singulete, 3H, -C-OCH,, );

( f  = 3,88 ppm (Singulete, 3H, =N-00H^);. J  = 5 ,13  ppm (Do- 

b lete, 1H, 6-CH-); <f= 5,72 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-);

6,77 ppm (Singulete, 1H, jf  ); 9,57 ppm

(Doblete, 1H, -00-NH-); ^  = 11 ,4 7  ppm (Singulete, 1H,

X —  X

H
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Ejemplo 49:

Acido 7 - ^  - /"^/-sin-metoximino- c / -(2 -a m in o -tia z o l-4 -il)* - . 

*-acetaaido 7 -3 -(d im e til- t io fo s í*c t io m e til)  -3-cefem -4-carbo

xilico

. 1,5 g (3 ,3  milimoles) de ácido 7-^ -^ -s in -m e t )  

ximino-c/-(2-amino-tiazol-4-il)-acetamido_7-cefalo3poráni- 

co se disuelven en 50 mi ae agua con la cantidad equimolap 

de bicarbonato sddico. Se aüaden 598 mg (3 ,6  milimoles) 

de dimetiíditiofosfinato sddico aonoliidratado en 30 mi de 

agua, y la solucidn de reaccidn se ajusta a un valor de 

pH de 6,8*a 7,2 con solucidn de bicarbonato sddico ln. La 

solucidn se calienta durante 4 horas a 60aC manteniendo 

constante el valor del pH. Despuds del enfriamiento se 

ajusta a un valor de pH de 2 con ácido clorhídrico 2n, e l 

precipitado se separa por filtración  y se lava con agua 

hasta quedar libre de cloruros. Despuds del secado en va­

cio a 379C sobre hidrdxido potásico, se obtienen 520 mg 

del compuesto del titu lo .

Rp: 0,59 (acetona:ácido acdtico g lacia l = 10 : 1)

IR (KBr): 1769 cm *̂* (banda de ^-lactam a)

RMN (dg-DMSO, 60 &¡Hz): = 1,97 y 2,18 ppm (Doblete, 6H,'

-P(CH^)g); = 3 ,6 4  ppm (S-CHg-); = 3,84 ppm (Singulete.

3H, =N-0CH )̂; = 4 ,0 3  ppm (-C3-CH2-S -) ; = 5 ,2 0  ppm

(Doblete, 1E, 6-CE-); =*5,8lppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

= 6,79 ppm (Singulete, 1H r- ) ;  = 7,25 ppm
*1̂ 2 II
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(2H, -NHg); (f'= 9,58 ppm (Doblete, 1 H, -NH^OO-).

Ejemplo 50:

Acido 7-/%-/ ^-niR-Kietoximino-o<'-(2-amino-tiazol-4-il)- 

-acetamido 7-3- (1-c arboximeti 1-tetrazo 1-5-i 1 -ti  orne t i  1) -  
-3-cefem-4-earboxílico-

Segdn el ejemplo 45, con empleo de 0 ,8  g (5 mi- 

limoles) de l-carboximetil-5-mercapto-tetrazol. La solu­

ción de reacción se calienta durante 5 horas a 60SC. Se 

aíslan 0,95 g del compuesto del títu lo .

Rf! 0,47 (n-butanol:agua:etaRol:ácido acético g lacial = 

5 :2 :1 ,5 :1 ,5 )

IR (KBr): 1765 am**̂  (banda de y?-lactama)

RMN (dg-DMSO): cf= 3,86 ppm (3H, Singulete, =N0CĤ );

5,33 PPK (2H, Singulete, -CH -̂COO-); 6,75 ppm ( n ,

Singulete, protón de anillo de tia z o l); 7,22 ppm (2H, 

-NHg); 9,55 (1H, Doblete, -m-CO-)

Ejemplo 51:

Acido 7-/^- / p<-3Ín-propoximino-c^-(2-aminotiazol-4-il)- - 

-acetamido 7*^efalosporánico 

Etapa 1

37,7 g (0,08 moles) de ácido o¿-sin-propoximino 

- o¿-(2-tritilam inotiazo1-4-i1)-acótico en 120 cm̂  de clo­

roformo se aHaden gota a gota y con agitación a una solu­

ción, enfriada a 4 5SC, de 9,7 g (0,047 moles) de d iclclo- 

hexllcarboóiimida en 70 cm̂  de cloroformo. Después de dos

12Ó16
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horas de agitación a la temperatura ambiente, se separa 

diciclohexilurea precipitada. Al filtrad o , enfriado a -10 -C, 

se le aíiade gota a gota y con agitación una solución de 

10,9 g (0,04 moles) de ácido 7-aminocefalosporánico y 13, 

cm3 (0 ,1  moles) de trietilam ina en 160 cm-3 de cloruro de 

metileno. Después de tres horas de agitación a la tempera­

tura ambiente, se acidifica cuidadosamente con 100 cm̂  de 

ácido clorhídrico ln, se f i l t r a  con succión e l  ácido 7- 

-aminocefalosporánico no reaccionado, e l filtrado se lava 

con agua hasta neutralidad, se seca y se concentra. E l r e ­

siduo se disuelve en 100 cm̂  de dioxano, la solución se 

f i l t r a  coií un poco de carbón, y se mezcla con 100 cm̂  de 

áter y 12,3 mi de dietilamina. Al enfriar con hielo preci­

pitan en forma cristalin a 14 g de la sal dietilamínlca de 

ácido -sin-propoximino-o/ -(2 -tritilam in o tiazo l-4 -il) -

-acé tico . La sal dietilamínica se separa por filtració n ,  ̂

e l filtrado se concentra, y e l residuo se tritu ra  con étei^. 

Después de filtración  con succión y secado se obtienen 28 

g de sal dietilamínica bruta del producto de copulación.

La sal se descompone en cloruro de metileno por adición 

de la cantidad equivalente de ácido clorhídrico In, la  so­

lución en cloruro de metileno se separa, se lava ésta con 

agua hasta neutralidad, se seca, se f i l t r a  con carbón y 

se concentra. E l residuo triturado con éter y secado pro­

porciona 19,8 g de ácido 7-/^^!^-sin-propoxi!itino-c'¿-(2-
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-  t r  i  tilamino tía  z o1-4-i1)-ac e tami d o _J7-cefalosporánico. 

Etapa 2

4,4 g (0,006 moles) de ácido 7-/3-/^ -sin-p ropo - 

ximino-o(-(2-tritilamino tiazo1-4- i 1)-ac etamid o_y-c ef a lo s -
* T

poránico se disuelven en 20 cm de ácido fórmico acuoso 

a l 80 por c ie n to ,y  se agita durante 2 horas a la tempe­

ratura ambiente. Después de adición de 20 cm̂  de agua se 

separa por filtración  del trifenilcarbinol, e l filtrado s<; 

concentra, el residuo se tritu ra  con éter y se seca en v a ­

cio sobre pentóxido de fósforo, Se obtienen 2,5 g del com­

puesto del titu lo , que se descompone por encima de 120SC. 

RMN (ppm, (dg-DKSO):
1,23 (3H, t ,  C-CH )̂; 2,05 (3H, s, COCĤ ); 3,55 (2H, s, 

2-CHg); 4,10 (2H, 9, 0-CHg-); 4,83 (2H, 9,3-C-OHg-O); 5,H  

(1H, d, 6-H); 5,78 (1H, 9, 7-H); 6,72 (1H, s, H aromático]; 

7,18 (2H, s, -HHg) 9,53 (1H, d, -C0NH-).

Ejemplo 52:

Acido 7-/% - / l/-am inotiazol-4-il)-c/-sin-cropoxim ino-aceta- 

mido 7*-cefalosporánico 

Etapa 1

37,7 g (0,08 moles) de ácido o/-sin-propoximino- 

- 2- ( 2-tritilam inotia z o l-4 -il)-acético se copularon con
)

10,9 g (0,04 moles) de ácido 7-aoinocefalosporánico de mo­

do análogo a l del ejemplo 45, etapa 1. Se obtienen 19,8 g 

de ácido 7-/% -<^-sin"propoximino-o(-(2-tritilamitotiazoI-

12018
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Etapa 2

4,4 g (0,006 moles) de ácido 7-/^-^/o^-sin-propo 

xim ino-í^-(2-tritilam inotiazol-4-il)-acetam ido_7-cefalos- 

poránico se destritilaron de modo análogo a l  del ejemplo

45, etapa 2. Se obtuvieron 2,3 g del compuesto del t í tu -

lo , que se descompone por encima de 1206C.

RMN (ppm, (dg-DMSO); 0,9 (3H, t ,  -CHg-OH )̂; 1,63 (2H, m, 

-C.Hg-CH )̂; 2,05 (3H, s, CQ-CH )̂; 3,55 (2H, s, 2-CHg); 4,0

10 (2H, t ,  O-CH^Hg-); 4,83 (2H, 9, 3-C-CHg-O-); 5,13 (1H, 

d, 6-H); 5,77 (1H, 9, 7-H); 6,70 (1H, H aromático); 7,17  

(2H, s, -ÍTHg); 9,50 (1H, d, C0NH-).

Ejemplo 53:

Acido 7-/% -/l/-(2-am inotiazol-4-il)-oó -sin-butoximino-ace

! *-. i
}

tamido 7-oefalosporánico .. .. 

Etapa 1

31,6 g (0,065 moles) de ácido ^-sin-n-2-butoxi 

m ino-c^-(2-tritilam ino-tiazol-4-il)-acático ,se copularon 

con ácido 7-aminocefalosporánico de modo análogo al del.

¡ 20 ejemplo 45, etapa. 1. La sal dietilamínica bruta del proóu< 

to de copulación se disolvió en 500 cm̂  de agua, se f i l ­

tró con carbón, se acidificó con ácido clorhídrico m , y*

2 5

se extrajo con cloroformo. El extracto se secó, se concen 

tró , y e l residuo se trató con éter. Se obtienen 10,5 g" 

de ácido 7-/%-¿^-sin-n-butoximino-<s¿-(2-tritilaminotiazo

12018
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- 4 - i  1)  -ac e t ami d o J7-c e fa lo  spo ránic o .

Etapa 2
f

3 ,7  g (0,005 moles) de ácido 7-/% -/ó(**sin-n-bu- 

to x im in o -c ^ -(2 -tritila m in o tia z o l-4 -il)-a c e ta m id o _/-c e fa lo  3 

poránico se d en tritilaro n  de modo análogo a l  d el ejemplo 

4 5, etapa 2, para dar 1  g del compuesto c r is ta lin o  d el t i  

tu lo , punto de descomposición ^  250 90.

RMN (ppm, (dg-DMSO); 0 ,7  -  1 ,8  (7H, m, -OH^-CH^-CH^);

2 ,07  (3H, s, CO-CHj); 3 ,5 8  (2H, s ,  2-CH^); 4 , 0 8  (2H, t ,  

-0 -C H ^ H ^ ) ;  4,88 (2H, 9, 3-^-<¡Hg-0-); 5 ,2  (1H, d, 6-H);

5 ,8 3  (1H„ 9, 7-H); 6,75 (1H, s ,  H arom ático); 7 ,2 3  (2H,

s, -NHg); 9,60 (1H, d, C0NH-).

Ejemplo 54:

a) Acido 7-A-(2-(2-cloroacetilasiido-tiazol-4-il)-2-sin 
-metoximino-acetamido)-cefalosporánico

9,6 g de sal sádica de ácido 7-¿f2-(2-amino-tia- 

sol-4-il)-2-metoximino-acetamido_J7-cefalosporánico se sust- 

penden en 400 mi de CHgClg absoluto, se calientan a reflu­

jo durante 15 minutos, y a continuación se separan por 

destilación a presión normal 200 mi de CH^Cl^.
El residuo se mezcla con 5 mi de N,0-bis-trip:e- 

tilsiíilacetamida, se agita durante 1 1/2 horas a la tem­

peratura ambiente, a continuación se enfria a 109, y se 

le añade gota a gota una solución de 2,5 g de cloruro de 
cloroacetilo en 15 mi de CH^Olg. Al continuar agitando se
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forma una solución completamente transparente, a partir 

de la que, a l dejarla en reposo durante la noche, se se­

para-una sustancia sólida. La mezcla de reacción se con­

centra, se mezcla coñ 200 mi de agua y 200 mi de diiso- 

propíláter, y se ajusta a pH 1 con HC1 2 n. De este modo 

precipita e l ácido cefómico como sustancia sólida incolo­

ra.

E l residuo se seca en alto vacío a 50a.

Punto de fusión 210a con descomposición.

IR: carbonilo de lactama: 1772 cm"****

b) Acido 7 /% -/"*2-( 2 -(5-me t i  1 -1 ,3 ,4-tiadiazo 1-2-il-mercap- 

toaoetamido)-tiazol-4-11)-2-sin-metoximino-acetaaido7- 

-c efalo sporánico

Una solución de 645 mg de NaIK¡0̂  en 8 mi de agu 

y 2 mi de.acetona se mezcla con 400 mg de 2-morcapto-5^ 

-m etil-l,3!4--tiadiazol y 1,6 g de ácido 7-(2-(2-cloroace- 

tilam id o-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido) -cefales  

poránico, formándose una solución transparente. Al cabo*'1 

de algún tiempo comienza a separarse una sustancia sólida 

Después de 3 horas a la temperatura ambiente se acid ifi­

ca a pH 1 con H01 2 n, y se aísla  la sustancia sólida pre 

cipitada. La sustancia sólida se lava con agua y finalmén 

te con éter, y los cristales incoloros se secan durante." 2 

horas en alto vacío. Se aísla  e l compuesto del título  de 

punto de fusión 196 -  20la con descomposición.
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IR: C0 de lactama: 1 7 7 4  cm**̂ - 

Ejemplo 5 5 :

E l ejemplo 54 b se repite con la  d iferencia de 

que, en lugar del t iad iazo l, se emplea 3 -h idroxi-6-mercap* 

to-piridazina.

Despuds del tratamiento descrito en e l  ejemplo 

54 b, se obtiene e l ácido 7/% -¿"2-(2-(3-hidroxi-piridazin-

-6-il-tioaceta3ido)-tiasol-4-il)-2-3ÍR -m etoxim inoacetaRÍ-

do_/-cefalosporánico como sustancia sólida de color crema,

de p .f .  228 -  2343.

IR: CO de' lactama: 1780 cm*****

Del nodo descrito en e l  ejemplo 54 b se preña­

ran y a íslan  los siguientes compuestos.

1 2 0 1 8
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1 Ejemplo N3 R*̂* p.f. IR- CO de LAC-
___  ______TAL'; A ctn*"I

56

57

N— y
í c n J! Ü 1 8 8-1 9^° 1 7 7 3

con descomposición

1 69-173^ . 1770
con descomposición

t
58

59

60

190-19-'-,° . 1 7 7 3
con descomposición

1 5 8-1 6 1° 1 7 7 8
con descomposición

1 1 0-1 1 6° ' 1775
con descomposición

61
1  H r* -j r  ^T3^-1 o/ 1 7 7 5
con descomposición ' '

62
1 3 9-1 6 3° 1 7 6?.
con descomposición ^

63

) 250° 176$
con descomposición

12018
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Ejemplo 64:

4,55 g de ácido 7 /^-¿*2- ( 2-aminotiazol-4- i l )-2 

**sin-metoximinoacetamido_J^-cefalosporánico se introducen 

en 35 ni de anhídrido de ácido acético, y se agitan duran 

te 3 horas a 40 -  452. A continuación la mésela de reac­

ción se vierte sobre hielo, e l  compuesto acilado precipi­

tado se a ísla , se lava con agua, & continuación con e ta -  

nol y por dltimo con áter.

Se aísla el ácido 7 /^¿**2- ( 2-acetamido-tiazol-4

- i l ) - 2- 3Ín-metoxiaino-acetanido_/-cefalosporánico como

sustancia sólida incolora de punto de fusión 2059 (con 
*

descomposición).

IR: CO de lactama: 1775 cm ***

Ejemplo 65:

9,12 g de ácido fenoxiacótico se disuelven en 

75 mi de CHJ31, la solución se mezcla con 6,18 g de d í- 

ciclohexilcarbodiimida, se agita durante 1  hora, y se f i l ­

tra  con succión la urea formada.

La solución del anhídrido de ácido fenoxiacóti- 

co se mezcla con 4,55 g de ácido 7 /%-^2- ( 2-aaino-tiazol- 

- i  1 ) - 2-sin-me toximino -acetanido_J7-c efalo sporánico, se agi ­

ta  durante 4 horas a 409, y a continuación se enfría. 31 

producto precipitado se extrae por agitación con 50 mi de 

metanol, para eliminar trazas de material no reaccionado.

E l residuo se lava con ó ter y se seca . Se obtie

12018
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1 ne e l ácido 7 ^-/**2- ( 2-fenoxiacetamidotiazol-4- i l ) - 2-sin - 

metoximino-acetamido_/-cefalosporánico como crista les  in­

coloros de puntos de fusión 170 -  1716 (con descomposi-
- ^ cion).

5 IR: CO de lactama a 1780 cm**'**.
!
! Ejemplo 66:

A una solución de 504 mg de NaHCÔ  en 25 mi de 

agua y 5 mi de acetona se añaden a la temperatura ambien­

te 464 mg de N-metil-2-mercapto-tetrazol así como 1 ,18

10 ' g de ácido 7 /^"¿f*2- ( 2-fenoxiacetamido-tiazol-4- i l ) - 2-sin -
!

-metoximino-acetamido_J7-cefalosporánic0, y la solución se 

calienta durante 5 horas a 70a, a continuación se f i l t r a ,  

y e l filtrad o , despuás del enfriamiento, se acidifica a 

pH 1 con H01 2 n. De este modo precipita e l ácido

15 - ( 2-fenoxiac e tamido- tia  zo1 - 4- i 1 ) - 2- sin-me toximin0-acc t$m) i  

do_J7-3-(1 -m etiltetrazo1 - 2-il-tio m e til)-3-cefem-4-carbcxí- 

lico , como sustancia sólida de color crema, de punto de- 

fusión 175 -  l 80$ (con descomposición). ' , 

IR: CO de lactama: 1770 crn*****

20 Ejemplo 67:

Análogamente a l  modo de procedimiento indicado 

en e l ejemplo anterior, con empleo de 3-hidroxi-6-mercap- 

topiridazina, se obtiene el ácido 7/6-/*"2-(2-fenoxiaceta- 

mido-tiazol-4- i l ) - 2-sin-metoximino-aceta!3ido_7- 3- ( 3-hidro

25 x i-p ir idazin-6- i 1 -tiom eti1 ) - 3-ce fem-4-ca rboxílie0 , como
12018
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sustancia sólida de color crema, de punto de fusión 160 -  

165°.

IR: C0 de lactama: 1770 cm**̂

Ejemplo 63:

Análogamente a l  modo de procedimiento indicado 

en el ejemplo 66, con empleo de 4-m etil-2-aercapto-l,3- 

-tiazo l en lugar de N-ae ti1-2-mere aptote trazo1, se obtie­

ne el ácido 7/?-¿^**2-(2-fenoxiacetamido-tiazol-4-il)-2-sin-- 

-metoximino-acetamido J7-3-(4-m eti1 -1 ,3-tiazol-2-il-tiom e-  

til)-3-cefem -4-carboxílico, como sustancia sólida de coloi

beige, de punto de fusión 18o -  1855 (con descomposición).
*

Ejemplo 69:

Análogamente al modo de procedimiento indicado 

en e l ejemplo 66, con empleo de 2-m ercapto-5-m etil-l,3,4- 

tiadiazol se obtiene e l ácido 7/% -/"*2-(2-fenoxiacetamido- 

- tia z o l-4 -il)  -2 -sin-me toxi mino -ac e tami do _ /-3  -  (5 -me t i l -  

-l,3 ,4-tiadiazol-2-il-tiom etil)-3-cefem -4-carb oxílico , 

como sustancia sólida de color crema, de punto de fusión 

1 6 3 -1 6 5 3 .

13: CO de lactama: 1771 cm"****

Ejemplo 70:

Ester benzhidrílico de ácido 7 /%-/**2- ( 2-aminotiaso 1 -4 -iH - 

-2-sin-metoximino-acetaaido_/.cefalosPoránico

Una solución reción preparada de 2,00 g de difé* 

nildiazometano (preparado á partir de benzofenonhidrazona

12018
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por oxidación con HgO en presencia de Na„S0. y KOH meta- 

nólica saturada) en 10 ni de acetato de etilo  se añade, 

con agitación y a IOS, a una solución de 2,27 g de ácido 

7 ^-¿*2-(2-an¿notiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamidoJ7- 

-cefalosporánico en una mezcla de 50 mi de metanol y 15 mL 

de tetrahidrofurano. La solución de reacción se decoloró 

lentamente. Después de la decoloración, la mezcla de re a c ­

ción se concentra a sequedad, e l residuo se agita con bi­

carbonato acuoso, se f i l t r a ,  se recoge en acetato de e til< , 

se seca, se concentra ampliamente y se agita con éter.

;* * Se aísla  el compuesto del títu lo , como sustan­

c ia  sólida incolora de punto de fusión 135 -  1426 (con 

descomposición).

Ejemplo 71:

E ster pivaloiloximetílico de ácido 7 /3-/**2 -(2 -aminotiá-zc 1 - 

-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido 7-cefalosDoránico . *

4 ,8  g de sal sódica de ácido 7^-¿^**2-(2-aminc- 

tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido_/-cefalosporánico 

se recubren con 100 mi de cloruro de metileno absoluto, 

para la  eliminación de trazas de agua adheridas, y el clo-r- 

ruro de metileno se elimina ampliamente por destilación* a 

presión normal. El residuo se disuelve con 40 mi de dime- 

tilformamida, se mezcla con 2,3 g de éster clor ometí lic'o 

de ácido piválico, y se calienta a 459. Después de 4 ho­

ras se eliminó ampliamente el disolvente, e l residuo se
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introdujo en agua, y la sustancia sólida precipitada se 

disolvió con acetato de e tilo , se secó sobre sulfato só­

dico; se mezcló con carbón activo, y se f i l t r ó . Después 

de la evaporación del acetato de e tilo , el residuo se t r i ­

turó con hexano. Se aísla  una sustancia sólida de color 

crema, de pun̂ o de fusión 105 -  108s (con descomposición). 

Ejemplo 72:

Ester carboxiraetílico de ácido 7 /%-/**2-(2-a'Hinotiazol-4- 

-il)-2-sin -m etoximinoacetanido 7-cefalosporánico

A 0,9 g de ácido bromoacético en 10 mi de dime- 

tilformamida absoluta se añaden a Os 0,67 g de t r i e t i l -  

amina y 0,71 g de trim etilclorosilano. La mezcla de reac­

ción se continuó agitando durante 1 hora, y a continua­

ción se mezcló con 2,4 g de sal sódica de ácido 7 ^ - /" 2 -  

- ( 2-amino tiazo 1-4 -i 1) -2-me t  oximinoac e taoid o J7-c ef alo spo -  

ránico recién secada. Al cabo de 6 horas a 503 la mezcla 

de reacción se f i l t r ó , se eliminó el bromuro sódico pre­

cipitado, y e l  filtrado se concentró a sequedad.

El residuo se mezcló con agua, se disolvió con 

bicarbonato, se f i l t r ó  con adición de carbón activo, y e l  

filtrado se acidificó cuidadosamente a pH 1,5 con HC1 2. n. 

Se obtiene e l compuesto del titu lo , como crista les  in colo­

ros de punto de fusión 163 -  I66s (con descomposición), 

Ejemplo 73: . .

Ester etoxicarbonilmetílico de ácido 7/^-/"*2-(2-am iaotia-
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zol-4- i l ) - 2-sin-metoximinoacetamido 7-cefalo sporánico

A una. solución de 2,4 g de sal sódica de acido 

7 (2-amino tiazo 1 - 4- i l )  - 2-sin-ae toximino-ac e tamido/.

*-cefalosporánico en 40 mi de dimetilformamida se anaden 

1,67  g de áster e tílico  de ácido broaoacático, y se agite 

durante 4 horas a 559* A continuación se eliminan en va** 

cío los componentes vo látiles, y e l  aceite remanente se 

disuelve en acetato de e tilo . La solución se lava dos ve­

ces con solución diluida de NalICÔ  y a continuación tres- 

veces con agua, se seca con Ea^SO ,̂ se mezcla con carbón 

activo, se f i l t r a  y se concentra. E l aceite remanente se 

recubre con áter, separándose el compuesto del título  

como sustancia sólida de color crema. Punto de fusión 

98 -  1029 (con descomposición).

Ejemplo 74:

Ester (bis-etoxicarbonil)-m etílico de ácido 7/%- / " 2 -(2 -

-am inotia3 0 l - 4- i l ) - 2 -sin-metoximinoacetamido7 -C'3falosporá  

nico ' . .

Si en el ejemplo 73 antes indicado se emplea, 

en lugar de áster metílico de ácido bromoacático, áster 

d ietílico  de ácido bromomalónico, con un tratamiento coa- 

pletamente análogo se obtiene e l compuesto del títu lo ,, 

como sustancia sólida de color crema, de punto de fusión 

90 -  959 (con descomposición). * -.

Ejemplo 7 5 : -

12018
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Ester (3-sulfamoil-4-clorobenzoil)-metílico de ácido 7/-̂ --

-/**2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-metoximinoacetamido 7-cef^-
!

losporánico

A una soluci.ón de 2,4 g de la sal sódica de áci­

do 7/^ 2 -(2-amino tiazo1-4- i 1)-2-sin-me t oximinoac e tami d o)

-cefalosporánico en 45 mi de dimetilformamida se le aña­

dieren 1,45 g de 3-sulfamoíl-4-c loro-íú -brcmoacetofenona, 

y la mezcla de reacción se agitó durante 4^ horas a 50s.

A continuación se eliminó e l disolvente, e l residuo se 

agitó durante 1/2 hora con solución diluida de NaHCOy y 

se aisló e l polvo de color crema remanente.

La sustancia sólida se lavo con agua, con óter 

y seguidamente con isopropanol caliente. Se obtiene e l  

compuesto del titu lo , como sustancia sólida de color cre­

ma, de punto de fusión 147 -  1513 (con descomposición),.. - 

Ejemplo 76:

Ester ter-butilico de ácido 7/^**/"(2-am inotiazol-4-il)-2- 

-sin-metoxi:nino-a.oetamido 7-cefalosporáníco

a) 21,5  g de ácido 2-sin-metoximino-2- ( 2-tritilam in o tia -. 

goi--4-:j¡.i)-.acético (a l 82%) se secan mediante destilación 

azeotrópica con tolueno a 40 -  503C. El residuo seco se 

disuelve en 100 mi de cloruro de meti leño, y gota a gota 

y a 0 -  53C, se mezcla con una solución de 4,12  g de di- 

ciclohexilcarbodiimida en 50 mi de cloruro de metileno.

Se agita durante 40 minutos a 5SC y despuós durante 20 mi-
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ñutos a la temperatura ambiente, y se separa la d iciclo -  

hexilurea precipitada. Al filtrado transparente se le aña­

de gota a gota una solución de 6,54 g de éster ter-b ú tili  

co de ácido 7-aminocefalosporánico en 20 mi de cloruro de 

metí leño. Se continúa agitando durante la noche a la tem­

peratura ambiente, se concentra en vacio, e l residuo se 

recoge con un poco de cloroformo, se lava con solución de 

NaHCÔ  y con agua, y después del secado se concentra de 

nuevo. E l residuo se disuelve en acetona, la solución se 

f i l t r a  con carbón, y después de una amplia concentración, 

e l producto se precipita con diisopropíléter. Se obtiene 

áster ter-butilico de ácido 7-/%-/**2-sin-metoximíno-2- 

- ( 2-tritilamino tiazo1-4-i1)-ac etamido^/-c efalosporánico, 

de punto de fusión 145 *- 14S&C.

IR (KBr): 1780 cm"  ̂ (banda de ^%-lactama)

RMN (ppm, CDCl̂ ) - '

1,55 (9H, s, C (C H ^); 4,06 (3H, s, =N0CI^), 6,73 ppm*

(1H, s , protón de anillo de tiazo 1 ).

b) 7)25 g de áster ter-butílico de ácido 7-/%-/**2-sin-mé- 

toximino-2- ( 2-tritilam inotiazo 1 - 4- i l )  -ace tami d o_/-c efalos 

poránico en 145 mi de ácido fórmico a i 80 por ciento se 

agitan durante 2 horas a 30sc. Después se añaden 85 mi*, 

de H 0 , se f i l t r a  con succión el trifenilcarbinol, e l* I i-

quido filtrado se ajusta a pH 6 y se extrae con clorofor­

mo. Después del secado se concentra, se tritu ra  con d ii-

12018
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sopropilóter, y se f i l t r a  con succión. Se obtiene el com­

puesto del .título , de punto de fusión 154 -  15 6 90, como 

sustancia sólida casi incolora.

IR (KBr): 1775 cm****" (banda de /%-lactana.)

RMH (ppm, CDCl̂ )

1,58 (9H, s, C(CHj^); 4,06 (3H, s, =N0CHj); 6,86 ppm 

(1H, s, protón de anillo de tia z o l).

Ejemplo 77:

Ester isoprouílico de ácido 7/^-/**2-(2-am inotiazol-4-il)-

-2-sin-metoximino-acetamido 7-cefalosporánico

'Una solución de 2,4 g 3e sal sódica de ácido

7 2- ( 2-aminotiazol-4- i l ) - 2-sin-metoximino-acetamidoJ?

-cefalosporánico en 45 mi de dimetilformamida se mezcla a 

509 con 1,23 g de bromuro de isopropilo, se agita durante 

5 horas a 50s bajo nitrógeno, y a continuación los compo­

nentes volátiles se eliminan en vacío. E lresiduo.se mez­

cla  con agua, se lleva a pH 7,5 con trietilam ina, la sus­

tancia sólida remanente se f i l t r a  con succión, se extrae, 

por agitación con agua y a continuación con diisopropil 

óter, y se seca. Se obtiene el compuesto del título  como 

sustancia sólida de color beige, de punto de fusión 14,2 -  

146s (con descomposición).

Ejemplo 78: . *.. .

Ester (2-oxo-3-sin-metoximino-3'-carboxietil)-propílico de

ácido 7/%-/*"2-(2-a.minotiazol-4-il)-2-sin-metoximinoaceta-

12018
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mido 7 -cefalosporánico

Una solución de 2 , 4  g áe sa l sódica de ácido 

7  2 - ( 2 -aminotiazol-4- i l ) - 2-sin-metoximinoacetamido 

-cefalosporánico en 45 mi de dimetilformamida se mezcla a 

10$ con una solución de 1,40 g de 3-sin-m etoxiaino-3-car- 

boxietil-l-bromoacetona en 7 mi de dimetilformamida, se 

ag ita  durante 3 horas a 1 5 $) a continuación se eliminan 

en vacío los componentes v o lá t ile s , y e l  residuo oleoso 

se recoge con acetato de e t ilo , la fase orgánica se lava 

con NaBOÔ  acuoso, se seca sobre Na^BO ,̂ se concentra am­

pliamente, y e l  producto oleoso se hace f lu i r  en diisopro- 

p ile te r .

Se forma e l compuesto del t ítu lo , como sustancie 

só lida de color crema, de punto de fusión 112  -  116$ (con 

descomposición).

Ejemplo 79:

Ester m etílico de ácido 7/%-/ "2-(2-am inotiazol-4-il)-2- 

-sin-metoximino-acetamido 7*-cefalosporánico

A una suspensión de 1 , 14  g de ácido 7

-andnotiazcl-4-il)-2-sin-metoxintiroacetamido_7*-cefalosporá

nico en 5 mi de metanol se le añaden 210 mg de acetato 'só- 

dico, formándose una solución transparente. A esta solució 

se le añaden 300 mg de cloruro de ácido metanosulfónico/* 

separándose c r is ta le s  a l  ag itar de modo posterior.

A l cabo de 2 horas se f i l t r ó  la mezcla de reac-
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ción, se concentro a sequedad, y e l aceite remanente se 

mezclo con agua. B1 sólido que se separó se volvió c r is ­

talino al cabo de poco tiempo. Se aísla  e l compuesto del 

títu lo , como cristales incoloros de punto de fusión 160 -  

163S.

Ejemplo 80:

Ester benahidrílico de ácido 7/%-/**2-(2-metilsulfonilami- 

do-tia zo1-4-i1)-2-sin-me toximino-ac etamid o 7-cefalo seo rú­

nico

a) Una solución de 22,9 g de áster e tílico  de ácido 2 -(2 -  

-amino- tiazo 1 -4 -i 1)-2-sin-metoximinoacótico en 400 mide 

cloruro de metileno se mezcla con 11 g de trietilam jna y 

con una solución de 12,6 g de cloruro de ácido metanosul- 

fónico en 50 mi de cloruro de metileno, y se calienta a 

ebullición durante 1 hora. A continuación se laya con , 

agua, se concentra la fase orgánica, el residuo se tritU"* 

ra  con óter, y el producto sólido obtenido se re c r ic ta l i -  

za en metanol. Se obtiene el áster e tílico  de ácido 2 -(2 -  

-metilsulfonilamido-tia z o l-4 -il)-2 -sin-metoximino-acático 

de punto de fusión 200 -  2023.

b) 10,35 g de áster e tílico  de ácido 2-(2-metilsu3fonilam:. 

do-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acático se calientan so­

bre baño de vapor durante 30 minutos en 100 mi de le jía ,  

de sosa 1 n. La solución transparente obtenida se enfría

y se acidifica a pE 1 con ácido clorhídrico concentrado.

12018
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E l ácido 2-(2-m etilsulfonilam ido-tiazol-4-il)-2-sin-m eto- 

ximino-acático precipitado se a ís la  y se seca. Punto de 

fusión 177^ con descomposición.

c) A una solución de.5,58 g de ácido 2-(2-m etilsu lfo n il- 

anióo-tiazol-4-il)-2-sin-m etoxim ino-acático en 100 mi de 

dimetilformamida se añaden 4,53 g de d iciclohexilcarbodi- 

imida, y a continuación 8,76 g de áster benzhidrílico de 

ácido 7-anino-cefal03poránico. se ag ita  durante 6 horas 

a la  temperatura ambiente,.a continuación se separa por 

f i lt r a c ió n  de la  urea precipitada, e l  filtra d o  se concen­

tra  y se mezcla con 500 mi de agua. En este caso precip i­

ta una sustancia sólida, que se lava.con agua y a conti­

nuación se recoge en cloruro de metilono. La fase orgáni­

ca se seca sobre Na„S0 , se concentra, y e l  residuo se2 4
tr itu ra  con óter. Se a ís la  e l  áster benzhiórílico de -áci­

do 7 /5-¿*2-(2-m etil-sulfonilam ido-tiazol-4-il)-2-sin-m eto - 

xinü.no-acetamido_y-cefalosporánico, como sustancia sólida 

amorfa de punto de fusión 160 -  165S (con descomposición). 

Ejemplo 81:. ' .

Acido 7 /%- / "2-(2-m etilsulfonilam ióo-tiazol-4-il)-2-sin-m a'- 

toximino-acetamido 7-cefalosooránico

15 g del áster bcnzhidrílico preparado según"bl 

procedimiento anterior se suspenden en 45 mi de aniso1 ,  se 

mezclan con 30 mi de CF̂ COOH y se agitan durante 2 horas.'

A continuación se eliminan en vacío los compo-
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nentcs volátiles, y e l residuo se recoge varias veces con 

acetato de etilo  y se concentra de nuevo.

Al final e l aceite remanente se mezcla con áter, 

cristalizando lentamente e l aceite . Se a ísla  el compuesto 

del títu lo , ccmo crista les  casi incoloros de punto de fu­

sión 155 -  158a (con descomposición).
31 ácido lib re  se puede transform ar, en metanol 

con acetato  3Ódico, en la  s a l  sódica, de punto de fusión  

2059 (con descomposición).

Ejemplo 82
Acido 7 - ¿L /**2-í2-aKino-tiazol)-4-il-2-3Ín-metoxiaiino-aceti¡,-

mid o 7 - 3**/"2- (oiri d -3 - i  1) - 1 ,3 ,4-o xad ia zo 1-5 - i  1 -tiome t i  1 7 -

cef-3-em-A-carboxílico

Segán el ejemplo 5 con empleo de 644 mg (3 ,6  mil¡_

moles) de 5-m eroapto-2-(pirid-3-il)-i,3)4-oxadiasol. La so

lución de reacción es calentada durante 4 horas a 60ec. Se

aíslan 784 mg del compuesto del títu lo .

Rp: 0,33 (Acetona : ácido acóticoglacial = 10 { 1) !

IR (KBr): 1764 cm**̂ * (banda de -lactama)

RMN (dg -  BMSO, 60 MHz) - ! *
*s 3 ,81 ppm (s ,  3H, ¡=N-OCĤ )

B 4 ,3 3  ppm ( A B ,  2H, 3—CĤ **̂ **)  ̂ *

5,11 ppm* (d, IH, 6—CH-)
= 5 ,7 4  ppm (q, 1H, 7—CH-)

J * . 6 ,7 2  ppm (s , 1H, )25
03038
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7 ,1 4  ppm (s , 2H, -NB^) 

cf= 7 ,5 9  ppm (m, 1H, ^

8 ,23  ppm (m, 1H, )

cP̂ = 8 ,7 4  ppm (m, 1H, ^

cP= 9 ,0 4  ppm (m, IR* ^

H
íf= 9 ,5 4  ppm (d, IR, - C 0 - N  - )

Ejemplo 83

Acido 7 -  /?í/ " 2- ( 2 -am ino-tiazol-4- i l )  - 2 -sin-metoximino-ace-! 

tami do 7-3 V 2-  (pir i  d-2 - i 1 ) - 1 .3 .4-o xad ia  zo 1 -5  - i  1 - t i  o me t i  l/L 

c e f- 3 -etn-4-carboxilico

Segdn e l  ejemplo 5 con empico de 644 mg (3t6 mi- 

limoles) de 5-m ercapto-2-(pirid-2-il)-l,3)4-oxadiazol. La 

solucién de reaccidn es calentada durante 3 horas a 5 5 -C*

E l producto bruto aislado es purificado por trituracion'cón 

acetato de e t i lo . Se obtienen 384 mg del compuesto del tín­

talo . * -

R^: 0,44 (acetona:ácido acético g la c ia l = 10 :1)

IR (KBr) : 1760 cm***"* (banda de /%-lactama) ^

RMN (dg-DMSO, 60 mz)
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¿f -  3 ,52 ppm 

(/* = 3,76 ppm 

*=4,36 ppm 

5 ,12  ppm 

<y* = 5,76 ppm

6,73 ppm

c^- 7 ,16  ppm 

7,63 ppm

(AB, 2-CH2- )

(s, 3H, -  N-OCĤ )

(AB, S-CHg-S)

(d, 1H, 6-CH-)

(q, 1H, 7-CH-)

(s, 1H,

(s, 2H, -NE )̂

(m. in;

í^= 8,04 ppm (m, 

/* = 8,74 ppm (m, 

(P = 9,58 ppm (d, 1H, -C0-NH-)

Ejemplo 84

Acido 7 - 2-aniino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino--aóe- 

* 20 tapido 7-3-(2-amino-1H-l<3 .4 -1:r iazo l-5 -il-tio m etil)-ce f-3 -

-em-4-oarboxílico. . '

Seg'in e l  Ejemplo 5 con empleo de 418 mg (3*6 mi- 

limolea) de 2-atnino-5-mercapto-1H-l,3f4**triazol. La solu- 

cidn de reaocidn es calentada a 60SC durante 4 horas. E l y  . 

25 producto bruto aislado es purificado por trituraoidn con

03038
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acetato de e tilo . Se obtienen 430 *Rg <3el compuesto del t í ­

tulo.
R^: 0,41 (Acetona : deido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr): 1756 cm"-*- (banda de /%-lactama)

(dg -  WSO, 60 MHz)

3 ,63 ppm (AB, 2 -CH ,-)

3 ,83 ppm (s . 3H, = K-OCH )̂

4 ,00 ppm (AB, 3 -CH2 -S - )

5 ,0 9 ppm (d, 6 -CH-)
1 0 5 ,73 ppm (Q̂ 1H, 7-CH-)

6 ,73 ppm (s , 1H,

15

7 ,17 ppm (s , 2H,
. . . J P *

9 ,56 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

-  )

Ejemplo 85

Acido 7-/^- / "2-(2-amlno-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-abeta 
mido 7-3-(4.6-diamino-pirimidin-2-il-tiometil)-cef-3-em-4... 

-oarboxílico. - '

Según e l ejemplo 5 con empleo de 511 mg (3 ,6  mi-, 

limóles) de 4,6-diamino-2-mercapto-pirimidina. La solución 

de reacción es calentada a 65 8C durante 2 horas y el pró-

03038
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1 ducto brtAto aislado es purificado por trituración con ace­

tato de e tilo . Se obtienen 1,14 g del compuesto del titu ­

lo.

Rf : 0,43 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

5 IR (KBr) : 1754 cm"̂ ' (banda de /% -lactama)

RMN (dg -  DMSO, 60 HHz)

3,56 ppm (AB, 2-CH^-)

<f = 3 ,79 ppm (s , 3H, = N-OCHg)

10
4 ,1 5 PPm (AB, 2H, B-CH^-S-)

5 ,07 ppm (m, 2H, 6-CH- +

(P e: 5 ,65 ppm (q* 1H, 7-CH-) NH- t 2
<P = 6 ,06 + 6, 67 ppm (2 s , 4H, j f Í

15 ' ^

cP. 6 ,79 ppm (s , 1H,
N-—

)

cP = 7,12 ppm (s , 2H, )

20
cP = 9 ,48 PPm (d, 1H, -CO-NH-)

B êmnlo 86

Acido 7-/^- / "2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-métoximino-ace- 

taniido 7-3-(4.6-diamino-piritüidin-2-il-tiometil) -cef-3-em- 

*-4-carboxilico-sal sódica dihidratada.25
03038
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1 g áe l compuesto obtenido según e l ejemplo 8$ e3 

suspendido en un poco de agua. La mésela es ajustada ráp i­

damente con agitación y enfriamiento con hielo con le j ía  

de sosa 1 N, a un valor de pH de 7, es f i ltra d a  y e l  f i l ­

trado es lio filiz a d o . Se obtienen 678 mg del compuesto del 

t í tu lo .

A nálisis elemental para C^H^gN^O^SyVa . 2 Ĥ O

Calculado C 36,3; H 3 ,7 ; N 2 1 ,2 ; O 18,6;  S 16 ,1 ;  Na 3,9 

Encontrado C 34,4; H 3,7;  N 20,8; O 16,8; s 11,6; Na 3,6 

Ejemplo 87

Acido 7- /̂ -*/**2-(2-afnino-tiazol-4-il)*-2-sin-metoximino-ace-  

tamido 7 -3 -/ * 1-(¿3 -carb o x ie til)-te trazo l-5 -il-tio m etil 7 - 

cef-3-em-4-carboxí H co.

Según e l ejemplo 5 utilizando 625 mg (3,6 milimo- 

les) de 1-(/3-carboxietil)-5-m ercapto-tstrazol. La solución 

de reacción es calentada durante 3,5 horas a 60sc y e l  p ro­

ducto bruto aislado es purificado por trituración con ace­

tato de e t ilo . Se obtienen 421 mg del compuesto del t ítu lo . 

R^: 0,43 (acetona : ácido acótico g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr) : 1760 cm**̂  (banda de ¿ó-lactama)

EMN (dg -  DMSO, 60 MHz)

2,89 ppm (t, 2H, -C-CH^-COO-)

3,64 ppm (AB, 2-CHg-)
íf= 3,82 ppm ís, 3H, = N-OCH^)

 ̂:

25
03038
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<f= 4 ,23 ppm (AB, 3-CHg-S-)

(f = 4 ,3 8 PPM ( t , N-CHg-C-COO-

B2 5 ,06 ppm (d, 1H, 6-CH-)

c f - 5,72 ppm (q. 1H, 7-CH-)

6,70 ppm (s, 1H,
^ '

7,12 ppm (s, 2H, -HH,)

9,52 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

15

20

25

Ejemplo 88 - ' -

Acido 7-/^-/**2-(2-amino-tiazo l-4 -i 1)-2-sín-metoximino-ac e-. 

tamido 7 - 3 - /* 1 -e ti l -2 -(p ir id -4 -il ) -l .3 .4 -tr ia z o l-5 -i l - tio - ; 

metil  7-cef-3-em-4-carboxílico

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 742 mg (3,6 mi- 

limóles) de i-etil-5 -m ercap to -2-(p irid -4-il)-l,3 ,4 -tria .zol. 

La solución de reacción es calentada a 60SC durante 2 ho­

ras y e l producto bruto aislado es purificado por tritu ra ­

ción con acetato de e tilo . Se obtienen 226 mg del compues­

to del títu lo .

03038
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Rj,: 0,20 (acetona: ácido acá t ic  o g la c ia l  = 10 : 1) 

IR (KBr) : 1767 cm**̂  (banda de /%-lactama)

RMN (d. -  DMSO, 60 MHs) 
6

J* = 1,22 ppm ( t ,  3H, N-C-CH )̂

=s 3,81 ppm (s , 3H, = N-OCHg)

0̂  = 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-) 

cP= 5,72 ppm (q, 1H, 7-CH-)

<P = 6,71 ppm (s, 1H, IT" )

 ̂ 0" = 7,12 ppm (s, 2H, -NH2)

íP = 7,67 ppm (m,

íP = 8,75 ppm (m,

(P = 9,55 ppm (d,

Ejemplo 89 -

Acido 7- A-/"*2-(2-amino-tiasol-l-il)-2-sin-metoximim-ác<í -

lamido 7 - 3 - ( 5 , 6-diam ino-4-bidroxi-pirim i3in-2-il-tionietil) 

-cef-3-em-4-carboxí l ic o . .

Según e l  ejemplo 5 con empleo de 568 mg (3,6

03038
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milíBioles) de 5 ,6-diamino-4-Mdroxi-2-mercapt o-pirimi dina. 

la  solución áe reacción es calentada a 55-C durante 7)5 ho 

ras y e l producto bruto aislado ea purificado por tritu ra ­

ción con acetato de e tilo . Se obtienen 857 mg del compues­

to del títu lo .

Rp : 0,06 (acetona : ácido acético glacial :

IR (KBr) : 1752 cm**'*' (banda de ^-lactama)

RRH (dg -  DMSO, 60 MHz)

= 3)80 ppm (s, 3H, -  K-OCH )̂

cP *= 5 ,09  ppm ( d , 1 H ,  6 - C H - - )

5 ,6 8  ppm ÍQ) 1 H ,  7 - C H - )

-  6 ,71  ppm (s .

= 7 , 1 5  p p m (s .

9 ,53  ppm (q* 1 H ,  - C O - N H - )

20

25

j 03038

!
!
!

Ejemplo 90

Acido 7- ^ - / "2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-3in-metoxiMino-ao3r
tanido 7-3-(/!.-amino-6-lTÍdroxi-piri¡nidin-2-il-tioaetil)--cef-- 

3**em-4-c arboxí lie o.

Segtin e l ejemplo 5) con empleo de 580 tog (3)6 mi--
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limóles) de 4-amino-6-hidroxi-*2-mercaptO'-pirimidina. La se 

lución de reacción es calentada a 609C durante 5 horas y 

e l  producto bruto aislado es purificado por trituración 

con acetato de e t i lo . Se obtienen 907 mg del compuesto del 

t í tu lo .

Rp: 0,23 (acetona : ácido acético g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr) : 1759 (banda de /^-lacnana)

RMN (dg -  DMSO, 60 HHz)

= 3,82 ppm (s ,

cf =: 4,97 ppm ( s ,

<f = 5,11 ppm (d,

J* = 5,67 ppm

cP= 6,38 ppm ( s ,

6,71 ppm (s .

cP= 7,15 ppm ( s .

cT= 9,50 ppm (d.

3H,  ̂ N-OCĤ )

1H, 6-CH-) 

1H, 7-CH-)

2H. )

1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 91

Acido 7- / -/^2-(2-am íno-tis.zol-4-ll)-2-sin-netoxím ino-ace

tacado 7-3-(bencim idazol-2-il-tioaetil)-cef-3-em -4j-carbo-. 

x il ic o .

Segdu e l ejemplo 5 con empleo de 540 mg (3,6 mi*, 

limóles) de 2-morcapto-bencimidazol. Ls solución 3a reac­

ción es calentada a 60$c durante 5 horas y e l producto bin; 

to aislado es purificado por trituración con acetato de 

e t ilo . Se obtienen 517 mg del compuesto del t ítu lo .

H : 0,42 (acetona : deido acótico g la c ia l = 10 : 1)
* -1IR (KBr) :< 1760 cm (banda de ^-lactam a)

RMN (dg -  DMSO, 60 MHz)

y = 3,81 ppm (s, 3H, = N-OCĤ )

4,32 ppm (AB, 3-CH^-S-)

5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)

¿p = 5,69 ppm (q̂ 1H, 7-CH-)

cP. 6,68 ppm (s, 1H,
t x , .H

(P = 7 ,0 -7 ,6  ppm (m, 6H,
Ĥ NJ t j

(f = 9,49 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 92

Acido 7-/%-/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximj.no-a.ce-

tamido 7 -3 -(l-a lil-2 -tr if lu o ro m e til-l ,3 .4 -tr ia z o l-5 -il-tio

motil) -cef-3-em -4-carboxilico.

Según e l ejemplo 5 con empleo de 627 mg (3 mili- 

moles) de "l-alil-5-¡nercapto-2-trifluorom etil-l,3)4-triazol 

La solución de reacción es calentada a 60SC durante 6 ho­

ras y el producto bruto aislado es purificado por tritu ra ­

ción con acetato de e tilo . Se obtienen 321 mg del compues 

to del titu lo .

R : 0,24- (acetona : ácido acático glacial = 10 : 1)

IR (EBr) : 1765 cm** (banda de ^-lactam a)

RM (dg -  DB.ÍS0, 60 HRz)

15 3,82 ppm (s, 3H, = K-OCHg)

4,21 ppm (AB, 3-CH -̂S-)

c f . 5,06 ppm (d, 1H, 6-CH-)

5,21 ppm (d, 2H, N-CĤ -C=)

5,65 ppm (^. 1H, 7-CH-)
20 6,70 ppm (S( 1H, Jb r

cf = 7,12 ppm (s. 2H,

9,51 ppm id. 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 93
Acido 7-/% -/"2-f2-amino-tiazol-4-il)"2-sin-metoximino-ace- 
tamido 7-3-(1-n-butil-2-trifluorometil-l.3<4-triazol-5-il- 
-tioaiotil)-cef-3-em-4-carboxílico

Segdn el ejemplo 5, con empleo de 810 rng (3,6 mi 
limóles) de T-n-butil-5-mercapto-2-triflucrometil-l,3,4- 
-triazol. La solución de reacción es calentada a 65 ec du­
rante 4)5 horas. Se aíslan 433 mg del compuesto del títu­
lo. - .
Rp : 0 , 3 0  (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr) : 1768 cm**̂  ( banda de /3-lactama)
RMH (dg - DMSO, 60 MHz)

(?= 0,87 ppm (t ,

cP= 1,48 ppm (m,

eP = 3,63 ppm (AB,

cT = 3,80 ppm (s,

cP = 4,01 ppm (t ,

J* = 4,25 ppm (AB

cf = 5,08 ppm (d,

íP = 5,72 ppm (q.

tí* .  6,70 PPm (s,

tP = 7,12 ppm (s,

cP = 9,53 PPm (d,

3H, N-C-C-C-CH^ )

4H, N-C-CH -̂CH^-c )

2H, 2 -CH2 - )

3H, = N-OCH )̂

2H, -N-CH^-C-C-c)

2H, 3-CH^-S-)

1H, 6-CH-)

1H, 7-CH-)

1H, )

2H, - ^ 2 '
1H, -CO-NH-)

03038
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Ejemplo 94

Acido 7 - (2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-aco-
tatnido 7-3**/***!-e til-2- ( t ie n -2-il)"-l.l^  4 -tria z o l-^-il-tiome

t i l  7-cef-3-em-4-carboxilico.

Segán e l ejemplo 5 con empleo de 760 mg (3 ,6  mi- 

limoles) ge i-etil-5-m ercapto-2-^ien-2-íl)-1 ,3 ,4-tríazo l. 

La solución de reacción es calentada a óOSC durante 4 ho­

ras . Se aíslan 670 mg del compuesto del titu lo .

R-: 0,53 (acetona : ácido acético glacial = 10 : l)  
i  i

IR (KBr) : 1768 cm"" (banda de /%-lactama)

RHN (dg - DMSO, 6 0  MHz)

cf " 1 ,2 4 ppm ( t , 3R, N-C-CH^)

*= 3,83 ppm (s , 3H, = N-OCHg)

gP c 4 ,1 9 ppm (m, 4H, 3 -CR2 -S - + -N-CHg-C)

cP " 5 ,09 ppm id, 1H, 6 -GH-)

¿p =* 5 ,71 PPM 1H, 7-CH-) ! I"' '

6 ,70 ppm ís , 1 H, ü 1
)

H . 1 -

oP = 7 ,16 ppm (m, 3H, v -  + j r f  '

gP s= 7 ,54 ppm (m. 1H,
X ?

cP= 7,75t ppm (m, 1 H, j r i )

= 9 ,51  ppm (d, 1H,, -CO-NH-)
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Ejemplo 95

Acido 7-/% -¿*"2-(2-amino--tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace- 

tamido 7-3-(2-am íno[Tiatil-1.3.4-tiadiazol-5-il-tiotnetil)- 

cef-3-em-4-carboxilico.

Segán el ejemplo 5 con empleo de 551 ¡ng (3)6 mi- 

limoles) de clorhidrato de 2-aminometil-5-mercapto-l,3,4- 

-tiadiazol. La solución de reacción es calentada a 60ec 

durante 2,5 horas y e l producto bruto aislado es purifica­

do por trituración con acetato de e tilo . Se obtienen 914 

mg del compuesto del titu lo .

Rp : 0,40 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IB (KBr) : 1753 cm"  ̂ (banda de ^-lactama)

RMN (dg -  D&ISO, 60 MHz)

<g 3, 81 ppm (s , 3H, = N-OCHg,

(P . 4 , 22 ppm (s , 2H, -CH -̂N)

(p = 5, 06 ppm (d, 1H, 6-CH-)

<f = 5..71 ppm (9* 1H, 7-CH-)

6,,69 ppm ( s . 1H, JL A

cP = 7,,11 ppm (s , 2H, -NH,)

9,^53 ppm (d. 1H, -CO-NH-r)

25
03038
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Ejemplo 96

Acido 7-/^-/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-

tamido 7-3-/**2 -(5 -m etil-tien -2 -il)-1 H-l, 3 .4 -tr ia z o l-5 -il-

-tiom etil 7-cef-3-em -4-carboxílico.

Según e l ejemplo 5 con empleo de 847 mg (3*6 mi- 

limo les) de 5-mercapto- 2 - (5-met i l - t ie n -2 - i l ) -1H-1,3 * 4 -tria  

zol. La solución de reacción es calentada a 60ec durante 

1 hora y e l producto bruto aislado es purificado por tritu ;- 

ración con acetato de e tilo . Se obtienen 1,14 g del com­

puesto del títu lo .

R :̂ 0 ,51 (acetona : ácido acético glacial = 10 

IR (KBr) : 1760 cm**̂ * (banda de /?-lactama)
1)

RMN (d6 -  DNgO, 60 MHz) 
íP = 2 ,51  ppm (s ,

— -

= 3 ,8 0  ppnt (s, 3H, = N-OCHg)

cP = 5 ,0 6  ppm (d, 1H, 6-CH-)

cP = 5 ,69  ppm (q* 1H, 7-CH-)

(f -  6 ,6 7  ppm (s ,

tP = 6 ,8 1  ppm (d.

<P = 7 ,10  ppm (s, 2H, -NH2 )

cP = 7 ,4 0  ppm (d,

cP= 9 ,50  ppm (d. 1H, -CO-NH-)

)

M.- i  *'
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Ejemplo 97

Acido 7 - /%-/^2-(2-amino-tiazol-4-il)'-2-sin-metoximino-ace-* 

tamid o 7 -3 -(2-hidr oxi- 1 - f e n i l - 1 .3  * 4- t r ia  so1-5 - i 1 - t io  me t i l  ) - 

-cef-3-em-4-c arboxílico .

Según e l ejemplo 5 con empleo de 695 Rg (3 , 6  mi-

limoles) de 2-h idroxi-5-m ercapto-1-fenil-l,3f4--triazol. La

solución de reacción es calentada durante 5 horas a 55-65 se 

y el producto bruto aislado es purificado por trituración  

con acetato de e tilo . Se obtienen 857 mg del compuesto del 

títu lo .
Rp = 0 ,4 1 (acetona : ácido acótico g la c ia l -  10 : 1)

IR (KBr) : 1770 cm**̂ * (banda de /^-lactama)

RMN (dg -  K-ISO, 60 :,IHz)

(f = 3,82 ppm (s. 3H, = N-OCHg)

^ = 5,01 ppm (d, 1H, 6-CH-)

J* = 5,67 ppm (q< 1H, 7-CH-)

= 6,67 PPM (s, 1H, t lT
H

cP = 7,13 ppm (s, 

íf= 7,40 ppm (m,

tP= 9,49 ppm (d,

2H, -NĤ )



' ^  * , - ; -r;-- r-*-
<1- "  ̂I* - -

P-

10

.-* ** - / *<:/;* ** *'.* -* .̂ -J-*\. : - \
-*** - * - . \ 7" / " 1 .

. /r'
; ' *'.. '-.i .

' . ' '' ' ' -  . '.-v'*'
- - : . . . - ,  . : ; *. - * -. . . - . -

H o jn  n A m . 2 3 3

E-)emplo.._.$8
Acido 7 - /?-^-f2-am ino-tiazol"4-il)-2-sin-m etoxi mino-ace'-¡

tamj.do 7'-l- (3-bidroxi-1 -metí 1-1- 2 .4-triazo l-5-il-tiom<3til),-

- oef-3-am-^.-carbcxilico

Segtín e l ejemplo 5 con empleo de 472 mg (3 ,6  mi- 

Hmoles) de 3-hi.dr oxi-5-mereapto-1 -meti 1 -1 ,2 ,4-triazo1. Le 

solución de reacción es calentada durante 5 horas a 55-606C 

y el producto bruto aislado es purificado por trituración  

con acetato de e tilo . Se obtienen 308 mg del compuesto de3 

títu lo .

R í̂ 0 ,16 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1751 ern*"̂ * (banda de /%-lacta.ma)

Ría (dg DMSO, 60 MHz)

. cf = 3,54 ppm (s, 3H, -N-GH )̂
Cp = 3,83 PPm (s, 3H, = N-OCHg)
J ) . 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)

5,69 ppm (9< 1H, 7-CH-)

20 cP !S 6,70 ppm (s^ 1H,
ÁgJkn

. ¿ * . 7,12 ppm (s, 2H, -NH,)
Qp at 9,51 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

25

03038
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Bjemplo 99

Acido 7-/^-/*"2-(2-amino-tiazol-4-il)-'2-sin-metoximino-*ace- 

tamido 7 -3 -/ "2 -(3 -fu ril)-1.3 ,4 -o x a d ia z o l-5 -il-t io m e til.7r*-
-ccf-3-ca-4-co.rboxílico.

-Según e l ejemplo 5 con empleo de 605 US (3,6 a i-  

limolcs) de 2-(3-furil)-5-aercapto--l,3 ,4-oxadiazol. I-a so­

lución de reacción es calentada a 60SC durante 5,5 horas y 

e l producto bruto aislado se pu rifica  por trituración  con 

acetato de e t i lo . Se obtienen 449 mg del compuesto del t i ­

tulo.

Rp = o,52 (acetona : ácido acético g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr) : 1754 cm**-*- (banda de /%-lactama)

RMN (d  ̂ -  DR'SO, 60 MHz)6

cf=  3 , 8 2  ppm (s, 

s= 4,26 ppm (AB, 

. 5 ,10  ppm (d,

<f= 5,65 ppm (q,

cf = 6,69 ppm (s,

6,88 ppm (d,

^  = 7 ,10  ppm (s, 

gP . 7,85 ppm (d,

3H, = N-OCH3 ) 

2H, 3 -CH^-S-) 

1H, 6-CH-)

1H, 7-CH-)
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8 ,45  ppm (s , 1H, )

tP= 9 ,5 2  ppm (d, 1H, -C0-NH-)

Ejemplo 100

Acido 7 - / 6 - / "2 -(2 -a ía in o -tia z o l-4 -il)-2 - sin-metoximino-ace. 

tamido 7 - 3 - / *2-f 3-fur i l )  -1 -m e til-1 . 3 - 4- t r i a  ?ol-5 - i  latióme - 

t i l  7 -ce f-3 -e m -4 -ca rb o x ílico .

Según el ejemplo 5 con empleo de 653 mg (3,6 mi- 

limole3) da 2- ( 3-fu r i l ) -5-mercapto-1 - n e t i l - l ,3,4 -tria z o l. 

La solución de reacción es calentada a 60SC durante 5,5 ho 

ras y e l producto bruto aislado es purificado por tritu ra ­

ción con acetato de e tilo . Se obtienen 500 mg del compues 

to del titu lo .
: 0,33 (acetona : ácido acético glacial  ̂ 10 

IR (KBr) : 1761 cm**̂  (banda de /6 -lactama)
1)

DMSO,, 60 MHz)

cT = 3,61 ppm (s. 3H, -N-CH )̂

^  = 3,81 ppm (s, 3H, = N-OCĤ )

4,08 ppm (AB, 2H, 3-CH2-S -)

5,06 ppm (3, 1H, 6-CH-)

íP = 5,69 ppm (q* 1H, 7-CH-)

6,68 ppm (s, 1H,

03038
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<f = 6 ,85  ppm (m, 1H,

(/* s= 7 ,10  ppm (s, ancho , 2H, -NH )̂

7 , 8 1  ppm (m, 1H,

oP = 8 ,3 8  ppm (m, 1H,

= 9,50  ppm (d,, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 101

Acido 7-A -/*2-(2-aKÍno-'tlazol-'!-il)-2-sin-metoximino-ace-

tamido 7-3-(2,6-diam ino-pirim idin-4-íl*-tiom etil)-cef-3'-em *'

-4-cai'boxílico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 688 mg de 2,6-d  

mino-4-mcrcapto-pirimidina. La solución de reacción es ca-

lentada a 65sc durante 3 horas. Se a íslan  861 mg del com­

puesto del t itu lo .

Rj,: 0 ,l8  (acetona : deido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1753 cm"-*- (banda de /3-lactama)

RMN (dg -  HUSO, 60 MHz)

= 3 ,5 1 ppm (AB, 2-CHg-)

= 3,79 ppm (s, = N-OCĤ )

cP- 5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)

</*= 5,58 ppm *(s, 1H, )
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Hojn 237

cP = 5,65 ppm (q, 1H, 7-CH-)

¿  s= 6,00 + 6 ,3 1 ppm (2s, ancho , 4-H,

NH,

NH.

JT  '

¿1=  6,65 ppm (s, 1H, )

= 7 ,12  ppm (s, ancho , 2H, j ¡

cP= 9,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

.pío 102

Acido 7--^ -/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace- 

tamido 7-3-(lH -im idazol-2-il-tío¡netil)-ccf-3-em -4-carboxi-

lico .

Segdn e l  ejemplo 5 con empleo de 360 tag (3,6 mi- 

limóles) de 2-mercapto-1H-imidazol. la  solución de reaccidp. 

es calentada a 64^0 durante 3 horas. Se aíslan 492 mg del 

compuesto del t ítu lo .

Rj,: 0 , 2 8  (acetato de e tilo  : metanol : ácido acético g la ­

c ia l  = 20 : 10 : 1)

IR (KBr) : 1762 cm*"*̂  (banda de /3-lactama)

RMI? (dg -  DMSO, 60 MHz)
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cP = 3 ,55 ppm (AB, 2-CH2- )

tp = 3 ,77 ppm (s, = N-OCH )̂

cP . 5 ,03 ppm (d, 1H, 6-CH-)

5 ,6 4 ppm (q* 1H, 7-CH-)

6 ,67 ppm (s, 1H,
A ' T .

7 ,10 ppm (m, 4H,

Ĥ N

' 9,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
<

)

15

20

25

Ejemplo 101

Aoido 7-^ 2-(2-aM .n o-tia30l-4-il)-2-sin -m etoxim in o-ace- - 

taqido_ ^ 3 - / " 3-  (tien -3 -il)-1H -1 . l,4-tri3 .zol-5-il-tiom eti l 7

-cef-3-em-4-carboxílico. -;

Según el ejemplo 5 con empleo de 659 mg (3,6 mi- 

limóles) de 5*-m ercapto-2-(tien-3-il)*-1H-l,3,4-triazol. La 

solución de reacoión es calentada a 652c durante 5 horas.

Se aíslan 1,37 g del compuesto del titu lo .

R-p! 0,45 (acetato de etilo  : metanol: ácido acótico gla­

c ia l  = 20 : 10 { 1)

03036
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IR (KBr): 1761 cm"*** (banda de /%-laotama) 

RI^ (d.O DMSO, 60 MHz)

3,54 ppm (AB. 2-CH^-)

3,73 ppm (s, = N-OCĤ )

cP = 4 ,17  ppm (AB 3-CH^-S-)

cP = 5,02 ppm (d, 1H, 6-CH-)

cP = 5,64 ppm (Qí 1H, 7-CH-)

cP = 6,63 ppm (s, 1H, ^ .
7,09 ppm (s, ancho , 2H, -NH )̂

<P = (m, 2H,/1 5 2 ppm

^  - (m,7,97 ppm 1H,

9,47 ppm (d. 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 104

Acido 7 - -/**2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-3Ín-m etoxi mino-ace, 

tamido y-3-(pirim idin-2-il-tiom etil)-cef-3-em -4-car'boxili

co,

Segün e l ejemplo 5 con empleo de 403 mg (3,6 mj. 

limóles) de 2-mercapto-pirimidina. La solución de reacción

i
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es calentada a 6oec durante 2,5 horas y e l  producto bruto

aislado se p u rifica  por trituración con acetato de e t ilo .

Se obtienen 496 mg del compuesto del t itu lo .

R .: 0 , 3 1  (acetato de e t ilo  : metanol: ácido acático g la -  
i

c ia l  = 20 : 10 : 1)

IR (KBr) 1765 cm"-*- (banda de /%-lactama)

Rí.-m (d  ̂ -  DMSO, 60 KHz)6

^ = 

cP =

p̂ =

3,50  ppm (AB'

3 ,7 4  ppm

2-CH2- )
= N-OCH3 )

^ f *

= 3, pp̂ " '  J
= 4,53 ppm ^B, 2H, 3-CH2**S-)

cf = 5^04 ppm (d< 1H, 6-CH-)

cP = 5,66 ppm 7-CH-^

cP M 6,64 ppm (s, 1H,

íP = 7,11 ppm (m, 3H,

(f = 8 ,5 3  ppm (m, 2H, ̂

= $,48 ppm 3-H* -CO-NH-)

Ejemplo 105
Acido 7-/% - / "2-í2-am in o-tiazo l-4-il)-2 -sin-metoximing-ace^

tamid ̂J7-^-/**P-(5-broMo-ti3n-2-il)-1-metil-l,3,4-tria3gl-

' l ; -

03038
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r5 -il-t io m e til  7*-ccf-3-em-4-carboxí l ic o .

Según e l ejemplo 5 con empleo de 994 mg (3)6 nti- 

limoles) de 2-(5-br o mo-ti e n -2 -i1)-5-me ye apto-1-me t i 1 - 1 ,3 ,4  

" tr ia z o l. La solución de reacción es calentada a 60ec du­

rante 3,5 horas y el producto bruto aislado es purificado 

por trituración  con acetato de e t i lo . Se obtienen 754 mg 

del compuesto del t ítu lo .

Rj,: 0,57 (acetona: ácido acético g la c ia l = 10 : l)

1764 cm***̂ (banda de /^-lactama)

DM30, 60 MHz)

cf = 3,70 ppm (s, -N-CH^)

J* - 3,83 ppm (s, = N-OCĤ )

= 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)

5,70 ppm (q, 1H, 7-CH-)

6,70 ppm (s, 1H,
V , '

7 ,14 ppm (s. ancho, 2H, -NHg)

cP = 7,88 ppm (m, 2H,
V

cf = 9,55 ppm (d, 3LH, -CO-NH-)

' " ** ** T

0 3 0 3 8
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Ejemplo 106

Acido 7-/% - /**2-(2-afninO-tiazol-4-il)-2-3Ín-metoximino-acG" 

tamido 7**3- / *2-(5-brom o-tien-2-il)-1.3.4-oxadiazol-5-il- 

-tio  me t i  l7-c ef-l-em-4-carboxílic o.

Segán el ejemplo 5 con empleo de 945 mg (3 ,6  mi- 

limóles) de 2-(5-bromo-tien-2-il)-5-mercapto-l,3,4-oxadia<" 

zol. La solución de reacción es calentada a 603C durante 

3 horas y el producto bruto aislado es purificado por t r i ­

turación con acetato de e tilo , se obtienen 947 mg del com­

puesto del titu lo .

R . o,35 (acetona : ácido acótico glacial = 10 : 1)
 ̂ ' *.1 *IR (KBr) : 1759 cm (banda de /2-lactama)

RMN (dg -  Dr.íS0, 60 HHs)

15

;
20

!

2 5

03038

cP = 3,84 ppm 

= 4,32 ppm 

-  5,08 ppm 

= 5,70 ppm

cf*= 6 ,6 9  ppm 

=  7 , 1 3  p p m

( s ,  =  N - 0 C H g )

(AB, 3 - C H ^ - S - ) 

( d ,  1 H ,  6 - C H - )

( q ,  1 H ,  7 - C H - )

( s ,  ancho , 2H, -NH^)

3̂  = 7 ,3 8  ppm (d , iH,

. .  : - r
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R.
7,68 ppm (d, 1H, )

9,53 ppm (d, 1H, -C0-NH-)

Ejemplo 107

Acido 7 - ^ - / *2-(2-am ino-tiazol-4-i ̂ )-2-sin-m eto#^norace- 

tamiĉ o 7-3-/**2-(3-m etoxi-tien-'2-il)-1-m etil-l,3)4 '--tríazpl-

-5 - il- t io m e til 7"Cef-3-ea-4-carboxilico.

. $egán e l ejemplo 5 con empleo de 814 Mg (3)6 mi- 

limoles) de 5-m eycapto-2-(3-^etoxi-tien-2-il)-1-m etil- 

"lf3)4*-triazo l. La solución de reacción es calentada a 

609C durante 4)3 horas. Se obtienen 791 mg del compuesto 

del t ítu lo .

R^: 0,29 (acetona : ácido acético g la c ia l = 10 : 1)

1765 cm**' (banda de /3--lactama)
DHSO, 60 MHz)

cosi*n ppm (s, -N-CH^)
- 3,67 ppm (AB, 2-CH^-)
= 3,84 ppm (s. = N-OCH^)

3,89 ppm (s, = C-OCH^)
<f = 4,17 ppm (AB, 3-CH^-S-)

5,11 ppm (d, 1H, 6-CH-)

5,73 ppm (q. 1H, 7-CH-)

03038
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Ĉ =: 6,72 ppm (s, 

= 7,13 ppm

¿P = 7,74 ppm (ú¡¡

í̂ = 9,53 ppm 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 10 8

Acido 7-/%-/"'2-(2-andno-tiazol-4-il)-2-sin-metoxisiino-ace.- 

tamido 7-.3-(pirid-4-il-tiom etil)"C ef-3-em -4-carboxílico .

Según e l ejemplo 5 con empleo de 328 mg (3,6 mi- 

limoles) de A-marcapto-piridina. la  solución de reacción 

es calentada durante 5 horas a 60-75-C. Se aíslan  780 mg 

del compuesto del t ítu lo . .

Rj,: 0,22 (acetona : ácido acótico g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr) : 1757 cm"  ̂ (banda de -lactama)

Rim (dg -  DMSO, 60 HHz)

3,54 ppm (AB, 2-
<f = 3,84 ppm (s, = N-OCH^)

4,15 ppm (AB, 3-
5,13 ppm (d, 3H, 6--CH-)
5,70 PPm (q. 1H, 7--CH-)

03038
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íf = 6 ,7 0  ppm (s , 1H* 3 -  ^

^p- 7^14 ppm (s, ancho , ^ 2^

í f =  7 ,2 8  ppm (d,L, 2H, ^

H
H

^  4  )efe 8 ,31  PPM (d, 2R,

cf .  9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH )

Ejemplo 109

Acido 7 - ^ -¿*"2-f2-ami n a -tia  zo 1-4- i  1) --2- s i n-iM to ximino-ace- 

tamido 7-3-(2-carboxim etiltio-1.3. 4-tiad iazol-5-il-tiome- 

t i l )  -cef-3-em-4-cart)oxilico.
Según el ejemplo 5 con empleo de 749 mg (3,6 mi- 

limóles) de 2-carboximetiltio-5-m ercapto-l,3,4-tiadiazol. 

La solución de reacción es calentada a 55-C durante 1 hora 

Se aíslan 469 ag del compuesto del titu lo .

R^: 0,12 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1763 ern***** (banda de /?-lactama)

RMN (dg -  DMSO, 60 MHz)

¿P = 3,62 ppm (&B, 
cP = 3,83 ppm (s, 
(P - 4,13 ppm (s,

2-CHg-)

= N-OCĤ ) 

-S-CH -̂COO-)

03038
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¿1 = 4,33 ppm (AB, 3-CH^-S-)

5, 1 1 ppm (d, 1H, 6-CH-)

5,71 ppm (g* 1H, 7-CH-)

6,71 ppm (s, 1 H,

7,.15 ppm (s, ancho , -2H, -NHg)

9,.54 ppm (d, 1H, -CO--NH-)

Ejemplo 110

Acido 7-/5 - / " 2 - ( 2 -amino-tia3 0 l - 4- i l ) - 2 -sin-metoxímino-ace- 

tamido_ 7-3-/***2-(5 ''!R etil-tien -2-il)-l. 3. 4-oxadiazol-5'-il*-ti  

metil  7-oef-3-em -4-carboxílico.

Segdn e l ejemplo 5 con empleo de 713 mg (3,6 mi- 

limoles) de 5-m ercapto-2-(5-i¡ietil-tien-2-il)-l,3 ,4-oxadia- 

so l. La solncidn de reacción es calentada a 60aC durante 

6 horas. Be aíslan  1,09 g del compuesto del t ítu lo .

Rj,: 0,56 (acetona : deido acdtico g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr) : 1765 cm**̂  (banda de /6-lactama)

RMN (dg -  DNSO, 60 I.!Hz) .

= 2,51 ppm 
cf =3,66 ppm 
cf = 3, B2 ppm 
</* - 4,32 ppm 

= 5,10 ppm

(s, = C-CHJ
(AB, 2-CH^-)
(s, . «= N-OCHg)
(AB, 3--CH^-S-)
(d, 1H, 6--CH-)
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1

5

= 5 ,7 4  ppm 

^  = 6 ,7 0  ppm

= 6 ,9 6  ppm 

= 7 ,15  ppm 

= 7 ,52  ppm

^  9 ,53  ppm

(q, 1H, 7-CH-)

C

(s , ancho, 2H, -NĤ )

(m, 1H, }1 )

(d, 1H, -C0-NH-)

1?

20

25

Ejemplo n i

Acido 7-/3 - / ^ 2-(2-am in o -tiazol-4-il)-2-sin -m etoxim ino-ace- 

tamido 7 -3 -(2 -m e til-1 H -l ,3 , 4 -tr ia z o 1 -5 -i1-tiom eti1)-c e f -3 -  

-em -4-carboxílico .

Segón el ejemplo 5 con empleo ¿e 414 mg (3 ,6  mil 

moles) de 5-m ercapto-2-m etil-lH -l,3,4-triazol. La solución 

de reacción es calentada a 60sc durante 5 hora3. Se aíslan 

730 mg del compuesto del títu lo .

R^: 0,34 (acetona : deido acático glacial -  10 : 1)

IR (KBr) : 1754 cm" .̂ (banda de /%-lactama)

Ría (dg -  DMSO, 60 MHz)

03038
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1

5

CP = 2,29 PPM (s, 3H, -  C-CHg)
t f . 3 ,57 ppm (ABí 2-CHg)
cP = 3,84 ppm (s, <= N-OCHg)
<^. 4 ,12 ppm (AB,, 3-CHg-S-)
cP <B 5,06 ppm (d, 1H, 6-CH-)
cP = 3,73 ppm íq# 1H, 7-CH-)

6,71 ppm (s, 1H,

j/ ^ 7<13 ppm (s, ancho , 2H, -NĤ )

S,S2 ppm id, 1H, -CO-NH-)

15
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25
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Ejemplo 112

Acido 7-/^ -/*"2 -(P -a m in o -tia z o l-4 -il) -2-sin-m etoxim ino-ace-  

tamido 7-3-(2-am in o -p u rin -6-il-tiom etil)-cef-3-*em -4-carb o-  

x í l ic o ,

Segán e l  ejemplo 5 con empleo de 602 mg ( 3 , 6  mi- 

limoles) de 2-amino-6-mercapto-purina. La solucida de reac 

cidn-es calentada a 60SC durante 4 ,2  horas y e l producto 

bruto aislado es purificado por tritu ra cid n  con acetato  do 

e t i lo .  Se obtienen 681 mg del compuesto del t í tu lo .

Rj*: 0 ,25  (acetona : ácido acético  g la c ia l  = 10 : 1)
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IR (KBr) : 1758 cm**'*' (banda da ^-lactama) 

RMN (dg -  DMSO, 60 MHz)

cP = 3,55 ppm (AB, 2-CH^)

íP = 3,84 ppm (s, = N-OCĤ )

cf = 4 ,12  ppm (A B , 3 -CH2-S-)

cP = 5 ,10  ppm ( d , 1H, 6-CH-)

cP = 5 ,6 9 ,ppm (q* 1 H, 7-CH-)

<P = 6,10 ppm (s,

(P ¿ 7 ,15  ppm (s. ancho , 2H* " ^ 2  ̂
, ]

'<f = 7,87 ppm (s, 1 H.

J* = 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 113

Acido 7-/% -/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-*2-sin-metoximino-ace- * 

tamido 7-3*-(D urin-6-il-tiom etil)-cef-3-em -4-csrboxilico.

Segdn e l  ejemplo 5 con empleo de 613 mg (3?6 

limóles) de 6-mercapto-purina. La solución de reacción es - 

calentada a 609C durante 4 horas y e l  producto bruto aísla-* 

do es purificado por trituración  con acetato de e t ilo . Se ,
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obtienen 809 mg del compuesto del t ítu lo .

R^: 0,29 (acetona : ácido acético g la c ia l = 10 : l) 

IR (KBr) : 1760 cm**̂  (banda de /%-lactama)

RI.QT (dg -  DMS0, 60 KHs)

3,58 ppm (AB, 2-CH2-)
cf = 3,80 ppm (s, = N-OCH^)
^ = 4,08 ppm (AB, B-CHg-Si

5,10 ppm (d, 6-CH-)

5,71 ppm (q< 1H, 7-CH-)

o",= ,6,70 ppm (s. 1H,

J* =' 7,16 ppm (s, ancho 2H, -NH^)

cC- 8,41 ppm (s,

J* = 8,65 ppm (s, H

Ejemplo 114

Acido 7 -/%y * 2- (2 -amino-t iazo1-4 - i  1) -2- sin -me to xi mino -ac e -
tamido 7-3-(l-m etil-im idazol-2-il-tiom etil)-cef-3-em -4*-ca

boxílico .

Segtín e l ejemplo 5 con empleo de 465 mg (4 mili

''l-

03038



Hoja nAm. 2$1

molos) de 2-mercapto-l-metil-imidazol. La solución de reac 

clon es calentada a 60sc durante 5,7 horas y e l producto 

bruto aislado es purificado por tritu ración  con acetato de 

e t i lo . Se obtienen 508 mg del compuesto del títu lo .

Ej,: 0,10 (acetona : ácido acético g lac ia l = 10 : 1)

IR (KBr) 1759 cm"** (banda de /3-lactaaia)

RMN (dg -  LUSO, 60 MHz)

tt 3,62 PPm (s, -N-CH^)
3,81 ppm (s, ^ N-OCH^)

-<f= 4,07 ppm (AB, B-CH^-S-)
5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)
5,70 ppm (q, 1H, 7-CH-)

6,69 ppm (s, 1H, ^  '
7,02 ppm (d, 1H,

t r ' ' )
<f= 7,15 ppm (s, ancho , 2H, -NH^)

7,28 ppm (d, 1H, J t l i ,  'N ^
!

J*= 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 115

Acido 1L/?.. /" 2 - (2-amino-tia3 0 1-4-il)-2-sin-m etoxim ino-ace- 

tamido 7 -3 -(2-metila:rdno-l, 3 .4-tiad iazol-5-il-tiom etil)-c_ef 

3-em-4-carboxilico

Según a l  ejemplo 5 con empleo de 529 mg (3,6 m ili 

moles) de 5-marcapto-2-metilamino-l,3,4*"tiaáiazol. La solu­

ción de reacción es calentada a 608C durante 4 horas. Se 

aíslan  713 mg del compuesto del t itu lo .

R :̂ 0,34 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1755 cm**-*- (banda de ^-lactama)

RMN (dg -  DMSO, 60 l'.THz) *

2,83 ppm (d, -N-CHg)

<f = 3,63 ppm (AB, 2-CH^-)

cf = 3,83 PPi" (s, = N-OCHg)

Ĉ = 4,09 PPm (AB, 3-CH^-S-)

= 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)

íf = 5,72 PPm 1H, 7-CH-)

c^= 6,70 PPm (s, 1H,

CÍ̂ - 9,54 ppm id, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 116
Acido 7-/%-/*2-f2-amino-tiapol-4-il)--2-sin-metoxi:nino-ace- 

tamido 7**3-* (2-N-metilacetainido -1 .3  s 4 -tiad iazo l-5-il-tio ae- 

til)-cef-3-em -4-carboxilico.

Según e l ejemplo 5 con empleo de 680 mg (3^6 mi- 

limo les) dé 5-mercapto-2-H-metil-ac6taKido-l, 3 ,4-tiadiasol, 

La soluoiún de reacciún es calentada a 60sc durante 6,5 ho­

ras. Se aíslan 897 mg del compuesto del titu lo .

R . o,40 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1763 cm (banda de ^6-lactama)

RHN (dg -  DHSO, 60 MHz)

= 2 ,37  ppm (s, 3H, -N-CO-CH^)

/* = 3 ,4 0  ppm (AB, 2H, 2-CH2- )
íf = 3 ,63  ppm (s, 3H, -CO-N-CH^)

cf -  3 ,8 2  ppmt (s, 3H, = N-OCHg)
= 4 ,2 8  ppm (AB , 2H, 3 -CH2 -S -)

= 5 ,0 9  ppm (d, 1H, 6-CH-)

= 5 ,7 2  ppm (q. 1H, 7-CH-)

íf = 6 ,7 2  ppm (s ,

= 7 ,1 5  ppm (s, ancho, 2R, -NĤ )

íf = 9 ,53  ppm (d, IH, -CO-NH-)
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Ejemplo 11?

Acido 7 - ^ - /**2-(2-amino-tiazo 1-4-i 1)-2-sln-metoximino-ace- 

tanido 7-3-/**2 -(3 -m eto xi-tien -2 -il)-l,3 .4-oxadiazol-5-il- 

-tiomotíl  7-oef-3-em-4-carboxj!lico.

Según el ejemplo 5 con empleo de 1,07 g (5 m ili- 

moles) de 5-m ercapto-2-(3-m etoxi-tien-2-il)-l,3,4-oxadia- 

zol. La solución de reacción es calentada a 65sc durante 

4,5 horas y el producto bruto aislado es purificado por 

trituración con aoetato de e tilo . Se obtienen 395 mg del 

compuesto del titu lo .

0,40 (acetona : ácido acótico glacial -  10 : 1)

IR (KBr) : 1758 cm"-** (banda de /%-lactuca)

R!,TN (66 -  DHSO, 60 I.Hz)

15

25

. i

<f = 3,82 PPm (s . = N-OCĤ )
3,98 ppm (s. = C-OCHg)
4,26 PPm (AB, 3-CH^-S-)
5,03 ppm id. 1H, 6-CH-)

20!!
cP s= 5,65 ppm (q< 1H, 7-CH-)

¡ 6,72 PPm ís , 1H, Jtx .

t

03038
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1

5

= 7,19 ppm (m, í  +
H

(f = 9,51 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

10

15

Ejemplo 118

Acido 7-/4 V 2-(2-am ino-tiazo 1-4-i 1) - 2-sin-metoximino-ace-

tenido 7 -3 -/"  1 - ( 2-m orfolino-etil)-1 . 3. 4-triasolrí& il-tiom e-

t i l  7-cef-3-em -4-carboxílico.

Según el ejemplo 5 con empleo de 770 mg (3,6 mi- 

limóles) 3§ 5-m ercapto-i-(2-m orfolino-etil)-l,3,4-triazol. 

La solución de reacción es calentada a 60 9C durante 3 ho­

ras. Se aíslan 330 mg del compuesto del títu lo .

R^: 0,52 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1758 cm"  ̂ (banda de /6-iactama)

RMI? (dg -  DMSO, 60 MHz)

20

25

03038

cP - 3,84 ppm (s, = N-OCH )̂

c^= 5,08 ppm (d, 1H, 6-CH-)
5,69 ppm (q. 1H, 7-CH-)

í̂ = 6,70 ppm (s, 1H,
'
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c^= 7,13 ppm (s, ancho* **^2^

<f = 8,57 ppm (s, 1H, j¡ T t ^  ^

íf 9,53 ppm (d, 1H, -C0-NH-)

Ejemp.lo_U9
Acido 7 - /? - /* '2-(2-atnino-tiazol-4-il)-2-sin-Bieto:dnino-aoe- 

tamido 7-3*- (112-dimeti 1 -1 .3 .4 -triaso l-5 -il-tio B ie til)-cef-  

^-em-4-carboxi Jico ,

Según el ejemplo 5 con empleo de 645 mg (5 miJl- 

moles) de l,2-dim etil-5-m ercapto-l,3,4-triazol. La solu­

ción de reacción es calentada a 60-7060 durante 4 horas.

Se aíslan 800 mg del compuesto del titu lo .

R.¡>: 0,21 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1762 cm"?* (banda de /%-lactama)

RMN (dg -  DMS0, 60 MUz)

cf = 2 ,33  ppm (s , -  C-CHg)

3 ,39  ppm (s , -N-CHg)

cP = 3 ,59  ppm (AB, 2-C H ^-)

= 3, 80 ppm ís. = N-OCHg)

= 4 ,0 4  ppm (AB, B-CH^-S-)

tP = 5 ,09  ppm (d, 1H, 6-C H -)

^  = 5 ,71 ppm (q^ 1H, 7-C H -)

03038
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<^=6,71 ppm (s, 1H, Í T  )

= 7,14 ppm (s, anchoa 2H, -NH^) 
cf = 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Hjemplo 120

Acido 7-/^- / "2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace--

tamido 7 -3 -/ " l-m e til-2 -(p ir id -2 - il) - 1 , 3 , 4 -tr ia z o l-5 - il- t io

metil  7-cef-3-em-4-carboxilico.
Según e l  ejemplo 5 con empleo de 691 mg (3,6 a i -  

limoles) de 5-ciarcapto-1-meti 1-2 -(p ir i<3- 2 - i l ) - 1 , 3 , 4 -tr ia -  

zol. La solución de reacción es calentada a 6030 durante 

5 horas. Se a íslan  724 tng del compuesto del t itu lo .

Rp: 0 ,13  (acetona ácido acético g la c ia l = 10 : 1)

IR (K*Br) : 1765 cm""*** (banda de /3-lactama)

DHSO, 60 Miz) -
..

^ = 3,69 ppm (AB, 2-CH,-)
f!<l ^

= 3,80 ppm (s . 3H, = N-OCH^) ' 1.
(f = 3,95 ppm (s, 3H, - N-CHg)
íf = 4,20 ppm (AB, 2H, 3-CH^-S-)
= 5,13 ppm (d, 1H, 6-CH-)

(f - .5,73 ppm (q* 1H, 7-CH-) -

-i*
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1

6 , 7 5 ppm (s , m ,

N--------

'
7 , 1 6 Ppm (s , ancho ,  2 H ,  - N H g )

5

7 , 4 8 ppm (m, 1 H ,

íP = 7 , 9 3 P P m (m, 1 H , " D  i

t f  = 3 , 0 8 ppm (m, 1 H ,

1 0
8 , 7 0 ppm (m, ' 1 H ,

c f  = 9 , 5 7 ppm (d, 1 H , - C O - N H - )

1$

25

H;] e 2113 lo 121
Acido 7-/ -̂/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-8in-metoximino-ace- 

tamido 7 -1 -( ÍH-tetrazo 1-5-il-tiom etil)-cef-3-em -4-carboxi- 

lic o .
Segdn el ejemplo 5 con empleo de 367 mg (3,6 mi- 

limoles) de 5"*mercapt o-1 H-tetrazo 1. La solucidn es calenta­

da a 60SC durante 1 hora. Se obtienen 593 mg del compuesto 

del titu lo . -

Rp: 0,47 (acetona : ácido acético glacial = 10 : l )

IR (KBr) : 1760 cm**̂ * (banda de -lactama)

RMN (dg -  IMSO, 60 MHz)

03038
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3, 62 PPM (AB, 2-CH^,-)

3, 83 PPM (s . = N-OCHg)

<f= 4, 27 PPM (AB, 3-CH - S - )  
2

5,,09 PPM (d. 1H, 6-CH -)

5,,72 PPM (q< 1H, 7-CH-)

6,,72 PPM (s . 1H, JtTG,

7,,17 PPM ( ancho, 2H, -NH^)

v = 9.,5 3 PPM (d. 1H, -CO-NS-)

15

20

25

Eje tapio 122

Acido 7-/%- / "2-f2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-meto-ritni?'n-ace-  

tamido 7-3-f 4 .5-dihidro-tiazo1-2-i1-ti orne t i  1) -cef-3-ea-4-  

-carboxílico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 428 mg (3,6 mi- 

limoles) de 2-mercapto-4,5-dihidro-tiazol. La solución de 

reacción es calentada a 608C durante 4,5 horas. Se aíslan 

388 mg del oompuesto del títu lo .

R¡,: 0 ,51 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1762 cm (banda de /%-lactama)

RMN (dg -  DMSO, 60 HHz)

03038
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c"= 3 ,8 2 PPM (s, s=' N-OCHg)

5 ,0 9 ppm (d. 1H, 6-CH -)

5 ,7 1 ppm (q* 1H, 7-CH -)

6,70 ppm (s. 1H, ^ a  '

7 ,1 2 ppm (s. ancho' , 2H, )

9 ,5 2 ppm id. 1H, -CO-NH-)

10
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25
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Ejemplo 123

Acido 7 - ^ - / "2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace- 

tsaldo 7 -3 - /" m-pirazolo (3,4-d)pirim idin-4-il-tiom etil  7** 

"cef-3-em-4-carboxílico.

Según el ejemplo 5 con empleo de 580 mg (3?6 milL 

moles) de 4*-mercapto-iH-pirazolo(3,4-d)pirimiáina hemihi- 

dratada. la  solución de reacción es calentada a 60-75SC 

durante 64 horas. Se aíslan 529 mg del compuesto del ti tu -  

3.o *

R̂ .: 0,31 (acetona : deido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr): 1757 cm**̂  (banda de /$-lactama)

RMK (dg *" H-SO, 60 HEz)
3 ,5 7 ppm (AB, 2-CH2* )

3 ,8 0 ppm ( s . = N-OCH^)

4 ,5 7 ppm (AB, 3-CH2- S - )

5 ,0 9 ppm (d, 1H, 6-CH -)
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<7"  =  5 , 6 9  ppm (q* .  1H* 7 - C H - )

í f =  6 , 7 2  ppm (s , 1H#

V 7 , 1 1  ppm (s, ancho , 2H, -NH )̂ 

of= 8 ,13  ppm (s, lHf

¡

=  8 , 6 3  ppm ( s ,  1H*
H

t

c/* =  9 , 5 3  ppm ( d ,  1H,  - C 0 - N H - )

Ejemplo 124
Acido 7-/% - / *2-í2 -amino-tiazo 1-4-il)-2-sin-m etoxiadno-ace- 

tamido 7 - 3 - / *1 -me t i 1 - 2- ( t i  en- 3 - i 1 ) - 1 . 3 , 4 -triazo 1-5 - i 1 - t io - 

motil  7 -c e f- 3-em-4-carboxÍlico.

Segán e l ejemplo 5 con empleo de 710 mg (3,6 mi- 

limóles) de 5-m ercap to -l-m etil-2-(tien -3-il)-l,3 ,4 -triago í 

La solución de reaccidn es calentada a 609C durante 2 ,5  ho 

ra s . Se aíslan  574 mg del compuesto del t itu lo .

Rj>: 0 ,4 0  (acetona : ácido acético g la c ia l = 10  : 1 )

IR (KBr) : 1772 cnt**̂ * (banda de j^-lactama)

RMN (dg- -  DMSO, 60 MHz)
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J* = 3 .3 1 ppm (AB, 2-C H ^-)

3 ,6 6 ppm (s, -N-CHg)

3 ,7 9 ppm (s, = N-OCH^)

4 ,1 2 ppm (AB, 3 -CH2- S - )

<p = 5 ,0 9 ppm (d. 1H, 6-C H -)

5 ,7 0 ppm (q̂ 1H, 7-CH -)

6 ,7 1 ppm *(s, 1H,

7 ,1 5 ppm (s,anchó , 2H, -NH^)

7 ,4 8 ppm (m. 1H, t í  '

7 ,7 3 ppm (m, 1H,
* U . .  '

cf == 8,00 ppm (m, 1H,

= 9 ,55< ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 125
Acido 7-^ -/**2-(2-amino-tiaHol-4-il)-2--sin-n.etoximino-ace-- 

tamido 7-3-/**2 -(tien -3 -il)*-lt3 .4 -o x ad iazo l-5 -il-tio m etil /

^-em-4-carboxílico.
Según e l ejemplo 5 con empleo de 663 mg (3,6  mj.- 

limoles) de 5-n iercapto-2-(tien-3-il)-l,3 ,4-oxadiazol. La 

solución de reacción es calentada a 60SC durante 4 horas. 

Se aislan  530 mg del compuesto del t itu lo .
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Hoja nAm. 26

R^: 0,32 (acetona : ácido acático g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr) : 1757 cm  ̂ (banda de /^-lactama) 

RMN (dg -  DM30, 60 MHz)

N-OCĤ )
= 3,65 ppm (AB, 2-CH2") 

cP = 3, 85 ppm (s,
4,36 ppm (A B ,  2H,  S - C H ^ - S - )  

cf = 5,08 ppm (d, 1H ,  6-CH-)
c" = 5,71 ppm (s, 1H, 7-CH-)

cP= 6,74 ppm (s, 1H, )

= 7,17 ppm ( s , ancho:, 2H, -NH^)

íf= 7,55 ppm (m, 1H, ¡¡Jlj )

cP = 7,68 ppm (m, 1H, [j j] )

cP = 8,32 ppm (m, 1H, )

íP = 9,55 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

- / " 2-(2-am ino-tia30l-4-il)-2-3in-setoxim ino-ace- 

tamido 7-3-^*1-e t il-2 - (2 - fu r il) - l .3 ,4 - tr ia z o l-5 - il- t io m e -  

t i l  7-cef-3-em -4-carboxílico .
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Segdn el ejemplo 5 con empleo 3e 702 ag (3 ,6  mi- 

limoles) de l-e til-2 -(2 -fu ril)-5 -m ercap to -l,3 t4 -triazo l. 1̂3. 

solución de reacción es calentada a 60BO durante 4 horas.

Se aíslan 525 mg del compuesto del títu lo .

Rg.: 0,32 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KRr) 1770 unT" (banda de /%-lactatna)

R?.!N (dg -  Dl'JSO, 60 MHz) '

ĉ  = 1,23 ppm (t, 3H, -N-C-CHg)

cC = 3,67 ppm (AB, 2H, 2 -CH2 - )

cf = 3,80 ppm (s , 3H, = N-OCHg)

= 4 ,02 ppm (q< 2H, -N-CH^-C)

ĉ  = 4 ,1 9 ppm (AB, 2H, 3-CH^-S-)

5,09 ppm (á , 1H, 6-CH-)

o" = 5,72 ppm (q, 1H, 7-CH-)

cT = 6,69 ppm (m, 2H, i  i  + ^ 7

íf = 7 ,08 ppm (m, 3H,

cf = 7,92 PPM (d, 1H,

<r = 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

H
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Etapa 1 :

2 - ( 2 -m etllam ino-tiazol-4 - i l ) - 2 -sin-m etoxim ino-acetohidrazi - 

da.

2 ,43  g de á s te r  e t í l ic o  de ácido 2-(2-m etilam ino- 

- t i a z o l - 4 - i l ) -2-sin-m etoxim ino-acético son disueltos en caj- 

lien te  en 5 mi de metaño1, son mezclados con 20 mi de h i­

drato de hidrazina a l  80% y son agitados a la  temperatura

ambiente durante 20 horas. Al hacer pasar una débil corrie^  
*" *

te  de a ire  sobre la  solución agitada se separan 1 ,44  g de 

la  hidrazida de ácido de punto de fusión 166-I68sc.

Etapa 2

Ejemplo 127

Acido 7 -  /% - / " 2 - (2-me t i  lam ino-tiazc1-4- i  1) -2-sin-metoximino

-acetamido 7-cefalosp o rán ico .

1 ,15 g de la  hidrazida preparada en la  etapa 1 

son disueltos en .25 mi de dimetilformamida, enfriados a  

-2 0 a c , y mezclados con 3*3 mi de HC1 4^51 N en dioxano y 

a continuación con 0 ,6  mi de n i tr i to  de te r-b u tilo  en 2 

mi de dimetilformamida. Se a g ita  durante 1 hora a la  tempe 

ra tu ra  ambiente, se añaden 1 ,5  g de trie tilam in a  y a la  

suspensión resu ltan te  se añade gota a gota una solución de 

1 ,3 6  g de ácido 7-am inc-cefalosporánico y 1 ,0  g de t r i e t i l  

amina en 10 mi de dimetilformamida. Se a g ita  a -20a duran­

te  3 horas, se v ie rte  en 120 mi de hielo/agua y se extrae  

tr e s  veces cada vez con 50 mi de acetato de e t i l o .  ¿  conti

. -
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nuación se acidifica con HC1 2 N a pH 4 ,0 , se f i l t r a  con 

succión del ácido 7-amino-cefalosporánico no reaccionado y 

bajo presión reducida se concentra hasta 1/3 del volumen 

original. Después do seguir acidificando a pH 1,5 se extrae 

con acetato de e tilo , las fases en acetato de etilo  se se­

can sobre l-'â SÔ , ce f i l t r a  y la solución se concentra en 

vacio. El aceite resultante es triturado con éter. Se ob­

tienen 0,8$ g del compuesto del titulo  como polvo de color 

beige de punto do fusión 13P-1359C (con descomposición).

Rj?: 0,56 (acetato de etilo  : isopropanol : HgO = 20:15:10) 

IR (KBr) : 1770 cm**l (banda de %-iactaoa)

*1720 cnfl (OCOCHj)

RMN (DKSO - dg)

í/* .  9,6 Ppm (d,

(P a¡ 6,7 ppm (s,

0  ̂= 5,6 ppm (q<

cP = 5,1 ppm (d,

4,9 ppm (AB,

<P = 3,9 ppm (s,

n ppm (AB,

= 2,7 ppm (d,

cP = 2,1 ppm (s,

1H, -CONH-)

1H, 7-CH-)

1H, 6 -CH-)

2H, 3-CHg-S-) 

3H, CH,0-N *=) 

¿reit, 2-CH2**) 
3H, CH3 -N-)

3H, -OCOCH3 )

* . . . y - ' ' -
. -- .. - . v-.
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Ejemplo 128

Acido 7-/% -/**2- ( 2-amino-tiazol-4- i l ) - 2-sin-metoximino-ace- 

tamido 7-.3-/**2-(carboxi-m etoxi-m etil)-i3-l,3,4-triazol-5- 

-il-tio m etil  7-c e f -3-em-4-carboxílico.

4,55 g de ácido 7-/^-/**2 -(2 -aa in o -tia30l-4 -il)-  

- 2-sin-metcximino-acetamido_/-cef alosporánico son llevados 

a disolución a pH 7,5 en 100 mi de 3^0 con una solución sa 

turada de NaHCOy Tras añadir 2,8 g de 2-(carboxi-metoxi- 

metil)- 5-mercapto-l,3 ,4-tria.zol, se agitó durante 4 horas 

a 60-65se en un margen de pH de 6,8 a 7 ,5 . Tras añadir de 

nuevo 1,4  g del mercaptotriazol se agitó durante otras 2 

horas a 60-65SC y a un pH de 6,8 a 7 ,5 .

La solución enfriada fue ajustada a pH 5,0 con 

HS1 2 n, mezclada con 50 mi de acetato de etilo  y 4 g de 

carbón activo, agitada durante 10 minutos, filtrad a y las 

capas son separadas. La fase acuosa fue extraída todavía - 

dos veces más cada vez con 50 mi de acetato de etilo  y aci ; . 

dificada con enfriamiento en baño de hielo a pH 2,0 con 

E li 2 n* Se agita durante 1/2 horas, se f i l t r a  con succión, 

y se seca. Se obtienen 3,0 g del compuesto del título como 

polvo beige de punto de fusión 160CC (con descomposición).

Rp: 0,08 (ácido acético glacial : acetona = 1 : 10)

IR (KBr):.1765 cm**3- (banda de /2-lactama)

RMN (DMSO -  d;-, 60 MHz)O * * * i

Shíás-** ^
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</? = 6,7 ppm (s, 1H, N -- r- i
A jLn H

5,5 - 5,9 ppm (q, ' 1H, 7-CH-)
4,65 ppm (s, ancho, 2H, S-CH^-S-)

¿1 = 4,4 - 4,5 ppm (s, 2H, -CH^-O-CO^-)
4,0 - 4,1 ppm (s, 2H, -C-0-CH,-C.^-)
3,8 ppm (s, 3H, = N-O-CH^)

Ejemplo 129

Acido 7-/?-/̂ *2-( 2 -aml no - t i  azo 1-1 - i  1) -2-sin-mctoximino-ace-¡ 

tamido 7-3-V *2-(canboxi--m etoxi-m etil)-l,3,4-tiadiazol-5- 

- il-t io m e til  7-cef-3-em -4-carboxílico.

Según e l ejemplo 128 con empleo de 4,5 g de 2- 

-(carboxi-m etoxi-m etil)-5-m ercapto-l,3,4-tiaáiagol. Se aiE 

lan 3,6  g del compuesto del t ítu lo . Punto de fusión 

<^20030 (con descomposición).

IR (KBr) : 1770 ctn^ (banda de /%-lactama)

Rr<IEf (BUSO -  dg, 60 HHz)

= 9,5 ppm (d, 1H

¿^ = 6 ,7  ppm (s,

-NHCO-)

25

0 3 0 3 8
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5 .6  ppm (q. 1H, 7-CH-)

</*- 5 ,0  ppm (s . 2H, -CH^-O-CO^-)

4 ,0 5  ppm (s . 2H, -C-O-CH^-CO^-)

^  = 3 ,8 5  ppm (s , 3H, = N-O-CH^)

Ejemplo 130

Acido 7-/4 - / "2-(2-aminotia z o l-4 -il) -2-sin-metox3.mino-ace- 

tamido 7-3-/**2-  (carboxi-metoxi-cietil) - 1 ,3 ,4-oxadiazol-5-. 

-il-tio m etil  7-cef-3-em -4-carboxilico.

Segón el ejemplo 128 con empleo de 4-,2 g de 2- 

-(carboxi.-metoxi-metil)-5-mercapto-l,3,4"Oxadiazol. Se aií¡ 

lan 1,9 g del compuesto del titu lo . Punto de fusión : 140-- 

150BC (con descomposición).

IR (KBr) : 1760 cm***̂  (banda dé ^-lactam a)

RMIT (DMSO -  dg, 60 MHz)

^  = 9 ,6 - ppm id, 1H, -NHCO-)

oP= 6 ,7 ppm (s , *

¿7= 5 ,6 ppm (q. 1H, 6-CH-)

J?=  5,1 ppm (AB, 1H, 7-CH-)

</?- 4 ,7 ppm (s , 2H, CH^-O-CO^-)

= 4 ,1 ppm (s , 2H, -O-CH^CO^-)

(P= 3 ,8 5  ppm ( s , 2H, = N-OCH )̂
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Ejemplo 131
Acide 7-/6-/***2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
t amido 7-3-(4-csr-boxi-l,3-tiazo l-2-il-tiom etil)-cef-3-em -4 

-carboxílico .

Según e l ejemplo 5 c o n  empleo de 2 ,3 5 (5 milimo -  

les) de 7 - / -¿ f* 2- ( 2-am ino-tiazol-4- i l ) - 2 -sin-metoximino-ac<) 

tamidoj^-cefalosporánico y 800 mg (5 milimoles) de 4-carbo- 

xi-2-m ercapto-l,3-tiazol en 70 mi de agua. La solución de 

reacción es calentada a 6090 durante 6 horas. Se aíslan  

1 ,0  g del compuesto del titulo^

R^: 0 ,13  (n-butanol : agua : etanol : ácido acótico g la ­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1760 cm**̂ * (banda de /á-3nctama)
RI',!N (dg- KISO, 60 MHz)

3 , 8 3 ppm (s, 3 H ,  -

6 , 7 3 ppm (s, 1H ,

2 0 8 , 3 7 ppm (s, 1H,

9 , 5 7 ppm ( d . 1H ,  -

'

!
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Ejemplo 132
Acido 7-/% -/^ 2-(2-ajn in o-tiazol-4-il)-2-sin -m etoxim in o-ace-

tamido 7 -3 -(4-meti1-cum arin-7-il-ti ometi 1) -c e f-3-em-4-car - 

b oxílico .

Según e l ejemplo 5 con empleo de 691 mg (3.6 mi- 

limo les) de 7-mercapto-4-metil-cutnarina. la  solución de 

reacción es calentada a 609C durante 3 horas. Se aíslan  

719 mg del compuesto del t ítu lo .

R^: 0,47 (acetato.de e tilo  : isopropanol : agua = 4  : 3:2)

IR (KBr): 1764 cm***̂  (banda de /%-lactama)

Ría (d  ̂ -  DNSO, 60 HHz) o *

f) UJ co ppm (s. = N-OCH^
íf = 4,23 ppm (AB, 3-CH^-S-

= 5,12 ppm (d, 1H, 6-CH-)
cP = 5,71 ppm (q. 1H, 7-CH-)

cf = 6,33 ppm (m, 1H, X j \ , .

íf = 6,72 ppm (s. 1H,

)! - 7,8 ppm (m, 5H,

¿P = 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

H
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E.lemplp 133

Acido 7-/%- / " 2-(2-amíno-tiazol-4-il)-2-sin-rnetoximino-ace- 

tamido 7-3-/**4-(3H)-quinazolinon-2-il-tiomet i l  7-cef-3-em- 

-4-carbo^d lico .

Segdn e l ejemplo 5 con empleo de 641 mg (3)6 mi- 

limoles) de 2-marc apto-4 (3H)-quinazolinona. La solución de 

reacción es calentada a 65sc durante 1,5 horas y el produc­

to bruto aislado es purificado por trituración con acetato 

de e tilo . Se obtienen 666 mg del compuesto del títu lo ,

Rj.: 0,52 (acetato de etilo  : isopropanol : agua = 4 :3 :2 )

IR (KBr) ¡! 1758 cm"'*** (banda de ^-lactama)

RXN (dg - DMSO, 60 I'TIz)

<P = 3,81 ppm (s, -  N -  OCĤ )
^ "  5,08 ppm (d, 1H, 6-CH-)
(f = 5,71 ppm (<3f 1H, 7-CH-)

oí* = 6,72 ppm (s. 1H, JO : ,S H
H

cP= 7,0 -- 8,1 ppm (m, 6H. JJ ^

H

= 9,55 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 134 ,

Acido 7-/̂  -/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace 
tamidc 7-3-/**2-pirrol-2"il) -1H-1,3,4-triazo 1-5-il-tiomet i 
-cef-3-em-4'-oarboxílico.

, Segdn el ejemplo 5 con empleo de 600 mg (3,43 mi

limóles) de 5-m ercapto-2-(pirrol-2-il)--lH -l,3,4-triazol.

La solución de reacción es calentada a 65SC durante 1,5 ho 

ras y el producto bruto aislado es purificado por tritu ra  

ción con acetato de e tilo . Se obtienen 802 mg del compues 

to del tí'bulo.

R :̂ 0,38 (acetato de etilo  : isopropanol : agua = 4 :3 :2 )

15 (KBr) : 1758 cm"*̂  ( banda de ^-inctama)

RMN (dg -  DMSO, 60 1.1Hz)

N-OCH )̂

3-CH^-S-)

= 3 ,85  ppm (s ,

= 4 ,1 9  ppm (AB,

c/'^ 5 ,09  ppm (d, 1H, 6-CH-)

ĉ  = 5 ,70  ppm (q, 1H, 7-CH-)

6 ,12  ppm (m, 1H

cC = 6 ,71  ppm (s , 1H

-

H

N----r-
. X X H
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H.

cP . 6 ,8 8  ppm (m, ^  )
!

J * -  7 ,10  ppm (m, 3H. . J ¡ ?
t

)

<f= 9 ,53  ppm (d, 1H, -CO-NH-)
Bjemulo 135.
Acido 7-/^ -/ "2-(2-aaino-tiazol-4-il)-2-sin-netoxiañno-ace- 

taaido__7'*'3**( 3-M droxi'-pirid-2-il-tiom etil) -cef-3-em-4-car- 

boxilico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 457 mg (3,6 mi- 

limo les) de 3-hidroxi-2-mercapto-piridina. La solución de 

reacción e3 calentada a 60-75se durante 2 horas y e l pro­

ducto bruto aislado es purificado por trituración con ace­

tato de e tilo , se obtienen 940 mg del compuesto del titu ­

lo.

Rp: 0,10 (acetato de etilo  : isopropanol : ácido acético

glacial = 4 : 3 : 2)

IR (KBr) : 1751 cm"*̂  (banda de /ó-lactama)
20 RMN (dg -  DMSO, 60 MHz)

<f = 3 ,81  ppm (s, = N-OCH )̂

. ^ s¡ 4 ,81  ppm (d, 1H, 6-CH-)

= 5 ,51  ppm (q* 1H, 7-CH-)

25 = 6 ,71  ppm (s, 1H, t e .

03038
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cf = 7 ,1 4  ppm

8 , 1 2  ppm  

9 , 5 8  ppm (d, 13, -CO-NH-)

H

Ejemplo 136

Acido 7 - ^ -/**2-(2 -amino-tiaso 1-4 --i 1 ) - 2 -sin-metoximino-ace- 

lamido 7 -3 -/*2 - ( p ir r o l- 2 - i l ) - l ,3 ,4-oxadiazol-5-il-tiom e- 

t i l  7"cef-3-em -4-carboxÍlico.

Segdn e l ejemplo 5 con empleo de 601 ng (3 ,6  mi- 

limoles) de 5-m 9rcapto-2-(pirrol-2-il)-l,3f4 '-oxadiazol. Lsj 

solución de reacción es calendada a 60sc durante 3 horas  ̂

e l  producto bruto aislado es purificado por trituración  cdu 

acetato de e t i lo . Se obtienen 1,08 g del compuesto del t í4  

tu lo .

Rj>: 0,63 (acetato de e tilo  : i  sopro panol : agua = 4 :3 :2)

IR (KBr) : 1760 cm"*** (banda de ^g-lactama)

RHN (dg -  DMSO, 60 HHz) * '
^  = 3 ,6 4  ppm (AB, 2 -CH2 **)

cf= 3,81 ppm (s, - N-OCH^) ,
4,30 ppm (AB, S-CHg-S-)
5,11 ppm (d, 1H, 6-CH-)

f¡ÚMH i'isí*
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5 ,7 1 ppm (q* 1H, 7-CH-)

1
<f= 6,20 ppm (m. 1H, V .

t

6,70 ppm (s, 1H, ^  -

5 6,74 ppm (m. 1H,
!

7,07 ppm (m, 3H, N-----p-

9,52 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

10 12 ,10  ppm (ancho, J Q  '
<
H

Ejemplo 137

Acido 7-/%-/**2-(2-amino-tiazo 1-4-il)-2-sin-m etoxi?dno-aca-

tamid o 7 -3 - (1 -e t i 1 - 1 , 3 , 4 -tr ia  zo1-5 - i 1 - tiome t i l ) - c  e f-3 -sm-

-4-carboxilico .

Según e l ejemplo 5 con empleo de 3,0 g (6 m ili- 

moles) de ácido 7-/^-¿*"2-(2-aniino-tiazol-4-il)-2-sin-Bieto 

xindno-acet3mido_7-cefalosporáRico y 1 ,0  g (7,2 milimoles] 

de l-e til-5 -a e rc a p to -l,3 ;4 -tr ia z o l en 100 mi de agua. La 

solución de reacción es calentada a 609C durante 5 horas 

y e l  producto bruto aislado es purificado por trituración 

con acetato de e t i lo . Se obtienen 2 , 1  g del compuesto del 

t itu lo .

Rj,: 0 ,15  (acetona : ácido acático g la c ia l = 10 : 1)

IR (KBr) : 1764 om"  ̂ (banda de yá-lactama)

03038
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1 M  (3g -  DHSO, 60 n-Is)

5

10

15

1, 31 ppm ( t ,

3, 84 ppm (s ,

^*= 5. 09 ppm id,

gf = 5. 73 ppm (9 '

<f= 6, 71 ppm (s,

0̂  = 7, 18 ppm (s,

cP= 8. 60 ppm (s ,

cP= 9, 53 ppm (d,

3H, -N-C-CHg) 

3H, = N-O-CHg) 

1H, 6-CH -)

1H, 7-CH-)

<

1H, -CO-NH-)

Ejemplo 138
Acido 7 - / % 2-(2-amino-tiazo1-4- i 1)- 2-sin-metoximino-ace- 
tamido 7-3-(2-fenil-lH -1.3,4-*!:yiasol-5-il-tiom e til ) -c e f -^  

20 **om-4-car boxí lie o.
Segün e l ejemplo 5 con empleo de 3,0 g (6 raili-  ̂ ! 

moles) de 7-^-^r2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximind^ 

-acetami3o_y-cefalosporánico y 1,73 g (9)6 milimoles) de*. 

5-m ercapto-2-fenil-lH -l,3,4-triazol en 60 mi de agua. La * 

25 solución de reacción es calentada a 60- 70SC durante 5 ho­

--4:

03038
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ras . Se aíslan 1,98 g del compuesto del titu lo .

R :̂ 0,47 (acetona : ácido acético glacial = 10 : l)  

IR (KBr) : 1759 crn***** (banda de /%-lactama)

Rm (dg -  Buso, $o niz)

= 3,81 ppm (s, = H-OCH )̂

4 ,0 9  ppm (AB 3-CH^-S-)

5 ,0 9  ppm (d, 1H, 6-CH-)

5 ,69  ppm (q. ' 1H, 7-CH-)

6 ,70  ppm (s. 1H,

t= 7 ,10  ppm ís . ancho 2H, -NH,

7 ,4  -  7 ,9  ppm (m, 5H,

= 6 ,4 9  ppm (d. 1 H ,  - C O - N H - )

20

25

Ejemplo 139

Acido 7-/% - / "2 -(2 -a m in o -tia z o l-4 -il)-2 -s in -a e to x im in o -a ce -  

t  amid oJ7-3 -  (1 - f  eni 1 -1 ,3 , 4 - tr  i  a zo 1-5 - i  1-t i  o me t  i  1) -o ef -3 -em-

-4-csrboxílico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 3,0 g (6 milimo

03038



1  les) de ácido 7 -/%-¿*2 - ( 2 -an ino-tiazol-4- i l ) - 2 -sin-metoxi*-

mino-acetamidoJ7-cefalosporánico y 1,49 g (8,4 milimoles) 

de 5-m ercap to -l-fen ii-i,3 ,4 -triaso l en 12 0  mi de agua. La 

solución de reacción es calentada a 6 0 a c  durante 5  horas.

5 Se a ís lan  1 , 3 1  g del compuesto del t itu lo .

Rg.í 0,23 (acetona : ácido acético g la c ia l = 10  : l)

IR (KBr) : 1758 cm*  ̂ (banda de ^-lactam a)

RMN (dg -  BUSO, 60 MHz)

10
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25
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tP = 3,55 ppm (AB, 2-CH2-)

(f*= 3,84 ppm (s, = N-OCH^)

= 4 ,15 ppm (AB, 3—CH2**S-*)

5,01 ppin (d, 1H, 6-C3-)

cP= 6,70 ppm (s, 1H.

cP= 7,15 ppm (s, ancho., 2H, 
H H

cC = 7,56 ppm (m, 5H, -N-í y B

c^= 6,84 ppm
N — N )

H
(s, 1H, j) j]

t

c^= 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

ií&.j
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Ejemplo 140

Acido 7-/^- *̂"2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-m etoxiaino-ace-

tamido i-fen il-te tra z o l-5 -il-t io m e til)-c e f-3 -e m -4 -c ^ -  

boxflico

Segón e l ejemplo 5 con empleo de 3,0 g (6 m ili- 

moles) de ácido 7-/^-¿"2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-m eto

ximino-acetandáoJ7'-cefalosporánico y ly92 g (9^6 milimolea)

de 5-m ercapto-1-fenil-tetrazol en 120 mi de agua. La solu­

ción de reacción es calentada a 603C durante 8 horas y e l 

producto bruto, aislado tras concentrar la  solución, es pv 

rificado por trituración con acetato de e t ilo . Se obtiener 

992 mg del compuesto del t itu lo .

R-: 0,43 (acetato de e tilo  : isopropanol : agua -  4 :3í2)

RMN (d,

: 1764 cnf  ̂ (banda de /^-lactama)

DMSO , 60 MHs)

= 3,58 PPm (AB, 2-CH^-)

3,79 ppm (s. = N-OCH3 )

4,37 ppm (AB, 3-CR2-S-)
5,06 ppm (d, 1 H, 6-CH-)

5,73 ppm 1 H, 7-CH-)

6 ,71 ppm (s, 1 H,

7,14 ppm (s, ancho :, 2H, -NH.
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<=̂ = 7,62 ppm (m, 5H,

^ P p m  (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 14 1

Acido 7-/3-/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-=sin"-metoximíno-ace-'

tamido 7 -3 -(2 - :n e tilt io -l.3 .4 -t ia d ia z o l-5 -il-t io m e til) -c e f- 

- 3-em-4-cayboxilico .

Segán e l ejemplo 5 con empleo de 1 ,6  g (3 ,2  mili 

moles) de ácido 7 -/ó -^*2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-m eto 

ximino-acetamidoJ7-cefalosporánico y 700 mg (4,2 milimoleí 

de 5-mercapto-2 -m e t ilt io - l ,3 f4 -tiad iazo l en 60 mi de agua. 

La solución de reacción es calentada a 30 hasta 70°C durar 

te 70 horas y e l  producto bruto aislado es purificado por 

trituración  con acetato de e t ilo . Se obtienen 507 mg del 

compuesto del t itu lo .

Rj>: 0 ,3 7  (acetona : ácido acético g la c ia l = 10  : 1 )

IR (KBr) : 1756 cm****" (banda de ^-lactam a)

R9.H (dg DI-SO, 60 mz)

cP = 2,63 ppm (s. -S-CH3)

=3,62 ppm (AB, 2-CH^-)
cf = 3,80 ppm (s, = N-OCHg)

= 4,34 ppm (AB, 3-CH^-S-)

' tr-7
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<̂  = 5 ,12  ppm (d, 1H, 6-CH-)

5,74- ppm (q, 1H, 7-CH-)

6 ,70  ppm (s , 1H, )

7 ,15  ppm (s , ancho, 2H, -NHg)

c^= 9 ,53  ppm (d, 1H, -C0-NH-)

Ejemplo 142

Acido 7-/? -/**"2-(2-a¡nino-tiazol-4-il)-2 -sin-metoximino-ace

f

tamido 7 - 3 - /*2 -(3 -fu ril)lH -l,3 .4 -triaso l-5 -il-tlo m etil  7 -  

-cef-3-em-4-carboxílico,

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 1,6 g (3)2 mi- 

limoles) de ácido 7-/%-¿f2-(2-amino-tiasol-4-il)-2-sin-me**- 

toximino-acetasidoJ7'-cefalosporánico y 602 mg (3,6 milimo 

les) de 2-(3*-furil)-5-mercaptó-iH-l, 3 ,4 -triazo l en 65 mi 

de agua. La solución de reacción es calentada durante 3 h<' 

ras a 63-70SC. Se aislan 829 mg del compuesto del títu lo . 

Rp: 0,41 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1759 cm  ̂ (banda de /^-lactama)

(d, -  DHSO, 60 MHz)

cf = 3 ,6 2  ppm (AB, 2 -CH2 - )

= 3 ,82  ppm (s , = N-OCHg)

cf = 4 ,2 0  ppm (AB, 3-CH2-S - )

J*= 5 ,07  ppm (d, 1H, 6-CH-)

03033
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5 ,7 1 ppm (q. 1H, 7-CH-)

1
6 ,7 1 ppm (s, 1H, '

(p = 6,86 ppm (d, 1H,
^

p í '
5 (p - 7 ,15 ppm (s, ancho , 2H, -NH )̂

7,78 ppm (m, 1H, ' t l n  '

*
<P = 8 ,17 ppm (m. 1H,

^  '

10 = 9,53 ppm (d. *111, -CO-NH-)

Hojn nina. 283

Ejemplo 143
Acido 7-,% -/**2- ( 2-am ino-tiazol-4- i l ) - 2 -sin-metoximino-ace"- 

tamido 7-3-(5-am ino-l, 3-tiazol-2-il-tj.om etil)-cef-3-em -4-

-carb o xílico .

Según e l  ejemplo 5 con empleo de 1 , 1  g (2,2 mili' 

mo3.es) de ácido 7"/% -^2-(2-aniino-tiazol-4-il)-2-sin--m eto- 

xindno-acetamidoJ7-cefalosporánico y 358 og (2,7 milimoles] 

de 5-amino-2-mercapto-l,3-tiazol en 70 mi de agua. La solu 

ción de reacción es calentada a 60ec durante 4,5 horas y 

e l  producto bruto aislado es purificado por trituración 

con acetato de e t ilo . Se obtienen 705 mg del compuesto del 

t itu lo . .

R^: 0,30 (acetona: ácido acótico g la c ia l = 10 : 1 )

IR (K3r) : 1761 cm**̂  (banda de /4-lactaoia)
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RMN (ág -  DMSO, 60 MHs)

/  = 3 ,81 ppm (s. 3H, = N-OCH )̂

^  = 5 ,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)

5 ,67 ppm (q< 1H, 7-CH-)

{/* t= 6,71 ppm (s, 1H, f  jL

íf es 7 ,16 ppm (s, 2H, Í JT

= 9,51 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 144

Acido 7-/^- / ^2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoxlmino-ace- 

taíaido 7-3-(3-carboxi-pirid-6-il-tiom etil) -cef-3-em-4-car- 

boxílico. ' !

Según el ejemplo 5 con empleo de 1,0 g (2 mili- 

moles) de ácido 7-/% -^*2- ( 2-amino-tiazol-4- i l ) - 2-sin-meto- 

ximino-aoetami do_/-cefalospo ránic o y 400 mg (2,6 milimó­

les) de ácido 6-mercapto-nicotínico en 60 mi de agua. La 

solución de reacción es calentada durante 3 horas a 60- 

70SC* se aíslan 390 mg del compuesto del títu lo .

R :̂ 0,31 (acetato de etilo  : metanol : ácido acótico gla­

c ia l  = 20 : 10 : 1 )

IR (KBr) : 1759 cm*"̂ * (banda de ^-lactama)
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RMN (d  ̂ -  DMSO, 60 M-Iz) o

= 3,58 ppm (AB,
o = 3,84 ppm (s,

2-CH )̂

= N-OCH^)
J'- 4,43 ppm (AB, 3-CH^-S-)
cP - 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)
cP= 5,70 ppm (q, 1H, 7-CH-)
- N-

= 6,72 ppm (s, 1H,

ĉ  = 7,17 ppm (s, ancho, 2H, -NH^)

' </*= 7,38 

(f = 8,03

cP = 8,86

Ejemplo 145

Acido 7-/^ -*/["2-(2-aminO"tiazol-.-¡.-i 1) -2 -sin-me toximino-ac e-̂  

taB idoJ7L3-(4 ,5-a im eü l-i,3-oxazo l-2-il-tiom ctil) -c ef-3-etK-

-4-oerhoxílico ,

Según e l ejemplo 5 con empleo de 464 mg (3,6 mi-
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limóles) de 4,5-dimetil-2-mercapto-l;3-oxazol. La solucio:, 
de reacción es calentada a 60ec durante 4 horas. Se aís­
lan 502 mg del compuesto del titulo.
R^: 0,30 (acetato de etilo : isopropanol : agua 
IR (KBr) : 1766 cm"̂ * (banda de /%-lactina)

4:3:2)

(ag - DNSO , 60 !MHz)

cP = 1,94 ppm (s, 3H,

N-- r-CHs
2,17 ppm (s, 3H, A o í

y = 3,57 ppm (AB, 2-CH2- )

cP = 3,81 ppm (s, = N-&CH3 )

cf = 4,17 ppm (AB, 2H, 3-CH2-S-)

= 5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)

5,73 ppm (<3* 1H, 7-CH-)

eP = 6,71 ppm (s, 1H,

Jl = 7,17 ppm . (s, ancho ̂  2H, -NH

9,55 ppm (d, 1H,, -CO-NH-)

Ejemplo 146
Acido 7-^_"*/""2-(2-anino-tiasol-4-il)-2-3Ín-metoximino-ace-
tamido 7-3-/**2- (2-bidroxi -fe n il)  - 1  -metí 1 - 1 . 3 , 4-triazo 1 - 5 -
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-il-tio m e til 7-cef-3-em-4-carboxíllco .

Segdn el ejemplo 5 con empleo ge 745 mg (3,6 mi- 

limóles) ge 2-(2-liidroxi-fenil)-5-m 3rcapto-1-m etil-l,3,4- 

-tria z o l. La solución ge reacción es calentada a 60SC du­

rante 4,5 horas y e l producto bruto aislado es purificado 

por trituración con acetato de e tilo . Se obtienen 702 mg 

del compuesto dol titu lo .

Rp: 0,12 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1751 cm"l (banda de /%-lactama)

RHN'(dg -  DMSO, 60 MHz)

íf = 3 ,2 5  ppm (s ,  

gP — 3 ,76  ppm ( Sp 

^  .  4 ,2 9  ppm (AB, 

cf 1  5 ,07  ppm id, 

= 5 ,67  ppm (q,

cí* = 6 ,6  -  7 ,6  ppm

3H, -N-CH^)

= N-OCHg) 

3-CH2-S -) 

1H, 6-CH -)

9 .56  ppm (d, 1H. -CO-NH-)

Ejemplo 147

Acido 7- /^-/*"2-(2-amino-tiasol-4-il)-2-sin-metoximino-acel* * 

tamido 7-3 -(2 -h id ro xi-l-m atil-l.3 ,4 -tr ia z o l-5 -il-tio m e til* 

-cef-3-em -4-carboxílico.
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Segün el ejemplo 5 con empleo <39 472 mg (3,6  

al limo les) de 2-hidroxi-5-mercapto-1 -me ti l-1 ,3 )4 -tr ia z o l.  

La solucián de reaccián es calentada durante 4,5 horas a 

65SC. Se obtienen 88l  mg del compuesto del titu lo .

R^:.0,19 (acetona : ácido acático glacial = 10 : 1 )

IR (KBr) 1760 cm**̂  (banda de /^-lactama)

RMN (dg -  DMSO, 60 MHz) (sin )

10
3 ,07 PPM (s, 3H, -N-CH3 )

íP = 3 ,62 ppm (AB, 2 -CH2 - )

.<P = 3 ,80 ppm (s, = N-OCH3 )

(̂  = 5 ,0 6 ppm (d, 1H. 6 -CH-)

5 ,72 ppm 1H, 7-CH-)

15 B 6,71 ppm (s, 1H, '

' 7 ,14 ppm (s ,  ancho ., 2 H, -NH^)

( ? - 9 .50 ppm (d, 1 H, -CO-NH-)

20
- Por concentracián y tratam iento de la s

dres se aíslan de nuevo 206 mg de producto de reaccián, 

e l cual consiste en una mezcla en la proporcián 1:2  del 

sin-oximáter y del anti-oximáter.

RIRT (dg -  DMSO, 60 NHz) (anti)
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0̂  = 3,94 ppm (s, = N-OCH^)

= 7,42 ppm (s, 

cf=¡ 9,40 ppm (d, -C0-NH-)

Ejemplo 148

Acido 7-/? -/**2-(2-amino-tiazol-4*-il)-2-sin-metoxi mino-ace 

tamido 7-3-f2-oarb oxi-l.3 . 4-cxadiazol-5-il-tiom etil)-cef-

-3 -e m-4 -c ar bo xí l i  c o.
*
Segán e l ejemplo 5 con empleo de 799 mg (3,6 mi 

limóles) de ácido 5-m ercapto-l,3,4-oxadiazol-2-carboxili- 

00. La solución de reacción es calentada a 60ec durante 

4 horas. Se aíslan 8l l  mg'del compuesto del titu lo .

R^: 0,26 (acetona : ácido acético glacial -  10 : 1)

13  (EBr) : 1763 cm**̂ * -  (banda de -lactama)

RUN (dg -  DMSO, 60 MHz)

3 , 6 3 ppm (AB, 2-CH2- )

3 , 8 3 ppm ( s , =N-OCHg)

cP = 4 ,3 0 ppm (AB, 3-CH ^-S-)

c f  = 5 , 0 8 ppm ( d , 1H, 6-C H -)

cP - 5 , 7 3 ppm ( l < 1H, 7-CH -)
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0 3 0 3 3

*= 6,71 ppm (s,
N—

7,16 ppm (s. ancho , 2H, -NHp

cT = 9,52 ppm (d. 1H, -c o -m - )

Acido 7 - -/*"2-(2-amino-tiazo 1-4-il)-2-sin-aetoxim ino-ace--

lamido 7- 3- ( l , 4, 5 , 6-tetrahidro-pirimidjn.-2-il-tio m e til)-  

-c ef *-3-em-4-carboxi lie o 4 trihidratado.

Segtin el ejemplo 5 con empleo de 928 mg (8 mili-r 

moles) de 2-mercapt o - l ,4 ,5 ,6-tetrahidro-pirimidina. La so­

lución de reacción es calentada a 60SC durante 4 horas.

So añaden nuevamente 200 mg del t io l  y la solución de rea( 

ción se calienta durante 5,5 horas más a 65 se. El producto 

de reacción es aislado ta l  como se describe en el ejemplo 

5 . Se obtienen 818 mg del compuesto del titu lo ,

Rp: 0,13 (acetato de etilo  : isopropanol : agua = 4 :3 :2 )

IR (KBr) : 1761 cm**̂  (banda de /2-lactama)

RMN (dg -  DiBO, 60 MHz)

= N-OCĤ )cP ̂  3,86 ppm (s,
^ = 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-) 
J' = 5,44 ppm (q, 1H, 7-CH-)
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cP = 6,73 ppm (s, 1H,

íf = 7,14 ppm ( ancho, 2H, -NHg) 
pP= 9,52 ppm ' (d, 1H, -CO-NH-)

Análisis elemental para CgQ Hg^ Ny 0̂  Sj . 3 HgO 
Calculado: c 38,2% H 4,8% N 1 7 ,4% O 22,7% S 17,0% 
Enoontrado: C 36,7% H4,2% N 15,3% O 20,6% S 14,9% 
Ejemplo 150

Acido 7-/% -/"2-(2-ac¿no-4iazol-4-ii)-2-sin-aetoxiniino-ace<
t amido. 7-3**(4-c t i  l-6 -h id ro xi-5-oxo-l.2 . 4- tr ia z in -3 - i l - t lo  

m etil)-ca f-3 -em-4-carb oxílico .

Segün e l ejemplo 5 con empleo de 623 mg de (3,6 

milimolea) de 4- e t i l - 6-h idroxi-3 -mercapto-5 -c x o - l ,2 , 4 -tri¡:. 

zina. La solucidn de reaccidn es calentada a 609C durante 

4 horas. Se aíslan  602 mg del compuesto del t itu lo .

R^: 0 , 1 8  (acetato de e tilo  : metanol : ácido acético g la­

c ia l  = 20 10  : 1 )

IR (KBr) : 1766 cm"*̂  (banda de ¿%-lactama)

RMN (dg -  DUSO, 60 MHz)

<%* = 1,14 ppm 
í f  =  3 , 7 7  ppm 
6^ =  4 , 0 7  ppm 
6p= 5,07 ppm

(t, 3H, -N-C-CH3 ) 
(s, = N-OCH^)
(q, -N-CHg-C) 
(d, 1H, 6-CH-)
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— 5,74 ppm (Q[#. 1H* 7**GH**)

(/* = 6,69 ppm

= 7,14 ppm 

í f -  9,53 ppm

(s , ancho., 2H, -NUĝ  

(d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 151
Acido 7-/^ 2-amino-tiazol-4-il)-2-3Ín-metoxiEilnc-ace-)-

tamido 7-^-('6-hidroxi-4-m etil-5-oxo-1.2.4-triaK in-3-il-tid-

metil) -c of-3-om-4.-carboxílic o,

Según el ejemplo 5 con empleo de 572 mg (3 ,6  mi- 

limoles) de 6-hidroxi-3-m ercapto-4-m etil-5-oxo-l,2,4-tria" 

zlna. La solución de reacción es calentada a 60SC durante 

4 horas. Luego se añaden de nuevo 200 mg (1,26 milimoles) 

del t io l  y se calienta durante 6 horas más a 65SC. El a is ­

lamiento del producto de reacción se efectúa ta l  como se 

describe en el ejemplo 5. Se obtienen 8l8 mg del compuestt 

del titu lo .

Rp: 0,19 (acetato de etilo  : metanol : ácido acético gla­

c ia l  = 20 : 10 : l)

IR (KBr) : 1760 cm**̂  (banda de /3-lactama)

RMN (dg -  DK30, 60 IJHz)

25
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^  = 3 ,2 8  ppm (s, -N-CH3)

-  3 ,82  ppm (s, = N-OCĤ )

(/* -  5 ,10  ppm (d, 1H, 6-CH-)

cf = 5 ,73  ppm (q, 1H, 7-CH-)

cf -  6 ,7 2  ppm (s, 1H,

cC . 7 ,16  ppm (ancho, 2H, -NH )̂ 

^  = 9 ,5 4  ppm (d, 1H. -CO-NH-)
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Ejemplo I5t>

Acido 7-/% - / *2- (2-aaino-tia so 1-4-i  1)-2-sin-me toximino-ace-' 

tamido 7 -3 -(4 -hiáro xi-pirimidin -2 -i1-tiome t i 1)-cef-3-em-4-' 

-carboxílioo.

Segdn e l ejemplo 5 con empleo áe 461 mg (3,6 mi-- 

limóles) áe 4-hi3roxi-2-aercapto-pirimiáina. La solución 

3e reacción es calentada durante 2,5 horas a 609C. Se aís­

lan 771 mg del compuesto del titu lo .

R :̂ 0,11 (acetato de etilo  : metanol : ácido acético gla­

c ia l  = 20 : 10 : 1)

IR (KBr) : 1752 cm**-̂ - (banda de ^-lactama)

RMN (dg -  DL'ISO, 60 í<Ez)
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= 3,85 ppm (s. = N-OCH^)
íP - 4,20 ppm (AB, 3-CH2-S-)

J* = 5,31 ppm (d, 1H, 6-CH-)
= 5,53 ppm (i* 1H, 7-CH-)

pÁy-H
= 5,83 ppm (d, 1H,

= 6,71 ppm (s, -  i  A
cf = 7,15 ppm (ancho, 2H, -KE^)

*6̂  = 7,73 ppm (d, m<

cf = 9,58 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 153

Acido 7 -^  -/*"2-(2-amino-tiazol-4*-il)-2-síu-metoximino--ace- 

tamído 7-3-(4,5-diar!iino-uiriaid in-2-il-tiom etil)-cef-3-em -

-4-carboxílico .

Segdn e l ejemplo 5 con empleo do 5 1 1  mg (3,6 mi- 

limo-le3) de 4,5-diamino-2-mercapto-pirimidina. La solución 

de reacción es calentada a 60BC durante 3 horas. Se obtie­

nen 720 mg del compuesto del t itu lo .

R̂ ,: 0,43 (acetona : deido acático g la c ia l = 10 : l)

IR (KBr) : 1756 cm"*** (banda de /4-lactama)

RL̂ N (dg -  DKSO, 60 HHz)

03038
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J? = 3,54 ppm 
cf = 3,80 ppm 

= 4,23 ppm 
cf = 5,08 ppm 
cP = 5,66 ppm

= 6,71 ppm

(AB, 2-CH2- )

(s, = N-OCĤ )

(AB, 3-CHg-S-)

(d, 1H, 6-CH-)

(q. 1H, 7-CH-)

(s, iH j l T1H,

10

cP . 7,15 ppm (s, ancho )

= 7,38 ppm (s, 1H,
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cf = 9,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
Ejemplo 154

Aciáo 7 - ^ --̂ **2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-aetoxim ino-ace - 

tamido 7-3-^**2 -(o ir id -2 - il)- 1II- l,3 ,4 -tr ia z o l-5 - il- t io m e - 

t i l  7-cef *-3-em-4"Carboxilico,

Según e l ejemplo 5 con empleo de 641 mg (3,6 

milimoles) de 5-m ercapto-2-(p irid -2-il)-1I-I-l,3,4-triazol. 

La solución de reacción es calentada a 6Csc durante 1,5  

horas. Se a íslan  677 mg del compuesto del t itu lo .

Rj?: 0,25 (acetona : ácido acóíico g lac ia l)

IR (KBr) : 1761 cm"̂ * (banda de /^-lactama)

R3TN (dg -  USO, 60 ÜJHz)
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3,59 ppm (AB, 2-CH^-)

3,76 ppm (s, = N-OCH^)

¿1 = 4,18 ppm (AB, 3-CH2-S-)

(f = 5,07 ppm (3, 1H, 6-CH-)

<í* = 5,71 ppm (Qt 1H, 7-CH-)

<̂  = 6 , 6 8 ppm (s, 1H,

7,14 ppm (ancho, 2H, -Nlî )

7,46 ppm (m, 1H, x y
H

: 7,96 ppm (m, 2H,
^  '

= 8,63. ppm (m, 1H,

= 9,53. ppm (d, 1H., -CO-NH-)

Ejemplo 155

Acido 7-/"*2-(2-me toxicar boni lpropionilamido-tiazo 1 - 4 - i l ) -  

- 2- 3Ín-metoxiainoacetamido 7-cefalosporánico.

A una suspensión de 4,77 g do sa l sódica del ácá!-- 

do 7-¿/"*2"(2-aminotiasol-4-il)-2-sin-metoximinoacetamido/- 

-cefalosporánico (secado durante 2 horas a 50 9C en alto  

vacío) en 50 mi de cloruro de metileno absoluto se añaden 

a 10 9 0  2 ,0 6  g de O .N -bis-trim etilsililacetam ida, se agita 

durante-2 horas a la  temperatura ambiente, a continuación 

se agrega una solución de 1,65 g de cloruro de óster de ác(i-' 

do succinico en 10 mi de cloruro de metileno a 109C, y det
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puás de breve agitación durante 16 horas se deja a la  tem­

peratura ambiente.

Tras evaporar e l  disolvente, e l  residuo es mez­

clado con 100 mi de agua, acidificado a pH 2 con HC1 2 n 

y la  sustancia sólida obtenida es aislada. La sustancia 

só lida se ag ita  con etanol y se obtiene e l  ácido 7-¿"2- 

- ( 2-me toxi carboni lpr o pi oni lamí d o - t  i  a z o 1-4 - i 1)  -2-sin  -me t  o x i  - 

minoacetamido_7-cefalosporánico como sustancia sólida de 

color crema.

IR (KBr) : lactama -  CO : 1775 cm"!

CD : R  ̂ 0,44 (a-BuOH : HgO : EtOH : ácido acótico g la c ia l 

= 10 :4 :3 :3 )

Ejemplo 156

De manera análoga a l  Ejemplo 157 se obtiene em­

pleando cloruro de fen ilace tilo  e l  ácido 7-¿J*2-(2-fenilace.L 

tam ido-tiazo1-4-il)-2-sin-m e toximino-ac etamido J7-c efalo spo- - 

ránico como polvo de color beige claro .

IR (KBr): lactama-CO : 1775 cm"***

CD : 0,48 (n-BuOH : HgO : EtOH: ácido acético g la c ia l

- = 10 :4 :3 :3 )

Ejemplo 157

Acido 7-/*"2-(2-carboxiacetam ido-tiasol-4-il)-2-sin-m etoxi- 

mino -ac e tamid o_j/ e f alo sooránic o.

De manera análoga a como se describe en e l ejem­

plo precedente se sometieron a s il ila c ió n  4,77 g de sa l
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sódica del ácido 7-¿**2 -(2-amino-tiazol-4*-i 1)-2-sin-metoximj 

noac etamido J7-cefalosporánico en 50 mi de cloruro de metilt 

no absoluto con 2,35 g de 0,N-bis-trim etil-sililacetam ida  

y a continuación se mezcló a 106 con una solución de 1,35 i 

de semicloruro de ácido malónico en 10 mi de cloroformo. 

Tras 4 horas la mezcla de reacción se mezcló con 100 mi de 

agua, que había sido llevada a pH 1 ,5 , y e l producto preci' 

pitado se aisló y secó. Se obtiene e l ácido 7-¿^"2-(2-carbo. 

xiacetamido-tiazal-4-il)-2-sin-metoximinoacetamiáo_y-cefa- 

losporánico come cristales casi incoloros.

IR (KBr) : laotasia-CO : 1767 enf 

(agt 
to)

CD : 0,49 (agente eluyente como en el ejemplo preceden-

Bjemolo 158

Acido 7- / "2-f 2-<v' -fenil-o^ -cloroacetam ido-tiazol-4-il)-2-

*-s in-me to xa mino -ac e tarni d o 7-cefalosporánico.

A una suspensión de 2,4 g de ácido 7-¿f2"*(2-ami- 

notiazol-4- i l )  - 2-sin-metoximinoacetamidoJ7*-cef alosporánico 

(secado durante 2 horas a 50SC en alto vacio) en 50 mi de 

cloruro de metileno absoluto, se agregan a la temperatura 

ambiente 1 ,1  mi de 0,N -bis-trim etil-sililacetaai3a y se 

agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. A conti­

nuación se enfría a Os y se aKade gota a gota una solución 

de 1 g de cloruro de ácido c^-cloro-<^-fenilacático en 10 

mi de cloruro de metileno. La mezcla de reacción es mante-

y;.. *

; ". .. ; I -' . /  * * - i

y...'":' -!"
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' nida a la  temperatura ambiente durante 3 horas, a continua­

ción e l disolvente es eliminado y e l residuo es mezclado 

con agua. Tras a c id ific a r  se a ís la  e l ácido cefémico precia 

pitado, se disuelve en acetona/acetato de e tilo  1 : 1 ,  la  so­

lución se trata  con carbón activo y a continuación se con­

centra hasta sequedad. Al d igerir con éter queda como r e s i­

duo en forma de sustancia sólida de color crema e l ácido 

7 -¿ "  2-(2-c¿ -fenil-o¿ -cloroacetam ióo-tiazol-4-ii)-2-sin-m e- 

t o ximino -ac e tarni do_J7 -c ef alo sporánic o.

IR (lIBr) : Hctáma -  CO : 1772 cm*"**"

0,57 (n-BuOH : acético g la c ia l : eta-

nol = 20 :4 :3:3)

Ejemplo 159

Acido 7-(2-(2- a¿ - fe n ií-  -( i-m e til-te tra z o l-5 - il-t io )-a c e <-

t am ido-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido)-cefalosno- 

ránico.

A una solución de 390 mg de i-metil-5-mercaptote-- 

trazol en una mezcla de 1 ,0  g de NaB30^, 24 mi de agua y 6 

ral de acetona se añaden en porciones 2,0 g del compuesto 

c¿*-fenil'-c¿ -cloro-acetamidico del ejemplo precedente a la  

temperatura ambiente, se agita  durante 4 horas a la  tempe­

ratura ambiente, a continuación se cubre con acetato de 

e t ilo , se lle v a  a pH 1 la  fase acuosa con HC1 2 n y se a is -  

la  la  fase en acetato de e t ilo . La fase acuosa fue extraída 

nuevamente con acetato de e t ilo , a continuación las fases

CD : Rj,
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en acetato de etilo  reunidas fueron secadas sobre Nâ SÔ  

y e l disolvente fue eliminado.

E l residuo, a l digerir con éter proporcioné áci­

do 2 - o¿ -fe n il-  o/ -(1  -meti ltetrazo 1-5- i  1 -1io) -ace-
tamido-tiazol-4-il)>-2-sin-metoximinoacetamido_y-cefalos-

poránico como susta¡icia sólida de color crema.

IR (KBr) : lactina -  CO : 1776 cm**l

CD : Rp 0,50 (n-BuOH : Ĥ O : ácido acético glacial : e ta-  

ncl = 20:4:3:3),

Ejemplo 160
Según el modo de trabajo descrito en e l ejemplo 

precedente/ cuando se u tiliza  2-mercapto-5-metil-l,3*4-oxaj- 

diazol se obtiene ácido 7-¿f*2-^2-o(-fenil-o( -(5-m etil-  

-1) 3 ,4-oxadiazol-2-il-tio )-aceta^ lido-tiazol-4-il> -2-sin - 

-metoximinoaceta^aido_y-cefalosporánico como sustancia só lil  

da incolora.

IR (KBr) : lactama -  CO : 1779 cm"^

OD : Rg. 0,69 (n-BuOH : HgO : ácido acético glacial : e ta -  

nol = 10 :4 :3 :3)
Ejemplo 161

Según el modo de trabajo descrito en el Ejemplo 459 

cuando se .utiliza 3-hidroxi-6-m.ercaptopiridazina se obtiene 

ácido 7-=¿^*2-^2-e(-fenil- & ¿-(3-hiároxi-piridazin-6-il-tio  

-acetanddo-tiazol-4-il >  2-sin-metoximinoacetamidoJ7'-cefa- 

losporánico como sustancia sólida de color beige.

i.
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IR (KBr) : lactama -- C0 : 1779 cm"-̂

CD : 0,69 (agente eluyente como en el ejemplo precedent:)

Ejemplo 162

Acido 7- / " 2-(2--aminctiazol-4-il)-2-sln-benoiloximinoaceta- 

mido 7-3-(1.-m etil-tetrazol'-2-il-tiom etil)-A 3-c9fea-4-cM '- 

boxilico. *

a) Acilación

A una solución de 14)5 g de ácido 2 -(2 -tr ife n il-  
metilaminotiazol-4-il)-2-sin-benciloximinoacótico en 110 

mi de cloruro de metileno absoluto se añade la solución de 

2,88 g de diciclohexilcarbodiimida en 25 mi de cloruro de 

metileno absoluto, se sigue agitando durante 2 horas a la  

temperatura ambiente, y la diciclohexilurea precipitada se 

separa por filtració n .

- B1 filtrado enfriado a 5S fue mezclado en porcio­

nes con una solución de 3,73 g de ácido 7-amino-3-(l-metil- 

-te trazo l-2 -il-tio m etil)- A3-cefem-4-carboxilico en 50 mi 

de cloruro de metileno absoluto y 7 ,1  g de trietilam ina, 

se agitó durante 6 horas a la temperatura ambiente y se 

mezcló a continuación a Os con 100 mi de agua. Tras acidi­

fica r  a pli 1 se agitó durante 10 minutos, se f i l t r ó ,  y la  

fase orgánica se separó, se secó y se concentró.

b) D estritilación, purificación

18,0 g del residuo antedicho fueron incorporados 

a 60s en 70 mi de un ácido fórmico a l 50%, se agitó duran-

03038
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te 2 horas y a continuación se separó por filtración  e l tr: 

fcni loar bino 1 precipitado. SI filtrado fue mezclado con cay 

bón activo, filtrado y concentrado. SI residuo proporcionó 

al tritu rar con agua un producto de color crema. Después 

del secado, la sustancia se disolvió a 408 en 150 mi de 

acetona, se f iltró  y el filtrado se mezcló con una solució^ 

de 3)2 g de acetato de sodio en 130 mi de agua. Resulta 

una sustancia sólida de color crema de la sal sódica del 

ácido 2 - (2-aminotiazol-4-il)-2--3Ín-benciloxi mino-acético, 

que es filtrad a con succión y desechada. A continuación, 

el filtrado es acidificado con HC1 2 n a pH 2 y se separan 

por filtración  y secan los crista les  de color crema del 

ácido 7**¿"2 -(2-amino-tiazo 1 - 4- i l ) -2-sin-benciloximincacota 

mi d o_/-3- (1 -ao t i  1-te trazo 1-2-i 1-tiome t i  1 - ¿\3-cefem.-4-car- 

boxílico.

IR : lactama -  00 1770 cnf**̂

CD: Rp 0,35 (n-BnOH : HgO : ácido acético glacial : eta- 

nol = 20:4 :3 :3)
Báenrplo 163

Acido 7-/**2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-b?nciloximino-aceta * *

migo 7-cefalosooráiilco.

a) Acilación
* Una solución de 27,3 g de ácido 2-(2-trifenilm e  

tilaminotiazol-4- i l ) - 2-sin-bsnciloximino-acético en 250 mi 

de cloruro de metileno es mezclada con 5)45 g de dicüLohe-

-r/ v'-..*-... -

- * *
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xilcarbodiimida en 50 a l  de cloruro de metileno. Tras 2  ̂

horas la d iciclohexilurea precipitada es fi ltra d a  con suc­

ción. E l filtra d o  con e l anhídrido simétrico es enfriado 

a 53 con exclusión de la  humedad y es mezclado gota a gota 

con agitación con una solución de 6,0 g de ácido 7-aminoce-' 

falosporánico en 100 mi de cloruro de metileno y 8 g de 

trietilam ih a. Tras terminarse la  adición se ag ita  durante 

4 horas a la  temperatura ambiente, a continuación se mezcle 

con 80 mi de agua y se a c id ific a  con ID1 2 n a pH 2 ,5 . La 

mezcla de reacción es fi ltra d a , la  fase orgánica es separa- 

da, lavada a neutralidad y tras e l  secado es concentrada 

sobre Na^SO .̂ Se obtiene una sustancia sólida, consistente 

en e l  ácido 2-(2-trifen ilm etilam ino-tiazol-4-il)-2-sin-ben- 

c i loxi mincac ó tico y e l ácido 7-/**2-(2-trifenilm etilam ino- 

tiazol-4-il)-2-sin-benciloxiiainoacetaiiiido_/'-cefalosporáai- 

co.

b) D estritilación

23,6 g de la  mezcla antedicha fueron disueltos 

en 60 mi de'dioxano, diluidos en porciones con 1 1 8  mi de 

éter y a continuación mezclados con 3)5 mi de dietilam ina. 

Tras 1  hora se f i l t r a  con succión la  sa l de dietilamina del 

ácido 2- ( 2- t r i f en ilm etilam ino-tiazol-4-il)-2-sin-benciloxi- 

minoacétlco de punto de fusión 188-18990.

.El filtra d o  es concentrado hasta sequedad, e l  re­

siduo es digerido con éter y la  sustancia sólida obtenida
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es incorporada, en 70 mi de ácido fórmico a l 50%. Después 

de 1 1/4 horas a 60s se separa por filtración  con succión 

del trifenilcarbinol formado, e l filtrado se concentra y 

e l producto de reacción remanente es agitado con 200 mi 

de agua. La sustancia sólida obtenida es aislada, secada, 

y con 250 mi de éter se elimina el trifenilcarbinol res­

tante. Después de nueva filtración  se obtiene el ácido 

7-¿"2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-benciloxiniino-acetamido_/.. 

-ccfalosporánico como sustancia sólida de color crema, pun­

to de fusión 2703;

IR (KBr) : lactaxa-CO : 1773 cm**l

CD -  Rp 0,3§ (20 mi n-butanol, 4 mi HgO, 3 mi CgĤ OH, 3 mi 

ácido aoótico glacial)

Ejemplo 164

Acido 7- / *2-(2-amino-tiasol-4-il)-2-sin-fenoximlnoacetapi­

do 7-cefalosooránico, .

a) Acilación *r

Una solución de 3,6 g de 2-(2-trifenilmetilamino- 

-tia z o l-4- 'i l ) -2-sin-fenoximinoacético en 40 mi de cloruro 

de metileno absoluto es mezclada a Os con 1 g de diciclo- 

hexilcarbodiloida, es agitada posteriormente durante 3 ho­

ras a la temperatura ambiente, separándose la diciclohexil- 

tiourea. A esta suspensión se añadió gota a gota a Os una 

solución de 950 mg de ácido 7-aminocefalosporánico en 20 

mi de cloruro de metileno y 1,1 g de trietilam ina. La mez­

cla  de reacción se agitó durante 2 horas a Oe, se dejó en25
03038
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reposo a continuación durante 16 horas a la temperatura ami 

biente, hasta que hubo sido filtrad a  la diciclohexilurea.

E l filtrado se mezcló con 200 mi de agua, se acidificó a 

pH 2 con HC1 2 n y la fase orgánica se separó. La fase acu<- 

sa se extrajo todavía 3 veces más con cloruro de metileno. 

Las fases orgánicas reunidas fueron secadas. E l disolvente 

se eliminó y el residuo se trituró con óter. Queda una sus­

tancia sólida de color crema de punto de fusión 145-150SC 

con descomposición, que fuó identificada como ácido 7-^**2- 

-  (2 -tr if  eni lme t i  lamino -tia z o l-4 -il)  -2 -sin -f enoximinoac eta-  

midoJ7-cefalo sporánic o *

b) Destritilación y purificación

2,3 g del compuesto tritilad o  fueron incorporados 

en 10 mi de un ácido fórmico a l 50%, calentados durante 1 

hora a 60s, y a continuación el trifenilcarbinol precipita­

do fue eliminado. E l filtrado fue concentrado hasta seque­

dad, y el residuo fue triturado con óter. Se a ísla  una sus­

tancia sólida, que es disuelta en bicarbonato acuoso, es 

clarificada con adición de carbón activo y a continuación 

es precipitada de nuevo con HC1 2 n.

Se aísla  el ácido 7-¿f2-(2-aminotiaKOl-4-il)-2- 

-sin-fenoximinoacetamiáo^-cefalosporánico como cristales
de color beige de punto de fusión -p?250e.

IR (KBr) lactama -  CO : 1770 cm**̂

CD : R̂  0,54 (n-BuOH, HgO : ácido acótico glacial : eta-
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Preparación del compuesto de partida para los 

ejemplos 162 y 163.
a) Ester etílico  de deido 2-sin-benciloximinoacetaminoace- 

toacctico.

A una solución de 23,5 s  áe áster e tílico  de áci ­

do 2-sin-cxiRi::cacetoacático en 120 mi de acetona se incor-}- 

poran con agitación a 15s 30,5 g de carbonato de potasio, 

y a continuación la mezcla de reacción se mezcla gota a go ­

ta  con 25,6 g de bromuro de bencilo, se agita a la tempera-f 

tura ambiente durante 4 horas, y a continuación se mantiene 

sin agitación durante 16 horas. Las sustancias sólidas son 

separadas por filtració n , y la solución es concentrada h as­

ta  sequedad. 51 aceite remanente es calentado a 80s en va­

cío (0,05 am) para la eliminación de bromuro de bencilo en - 

exceso y a continuación el residuo os mezclado con 5% de 

solución de bicarbonato de sodio, dcspuás de enfriamiento, 

y es extraído con óter, La fase etárea es lavada dos veces 

con agua, secada oon Nâ SÔ  y a continuación concentrada.

Queda un aceite de color amarillo pálido del áster e tílico  . , 

de ácido 2-sin-beuciloximino-aoetoacático. (Cromatograma ,

en capa delgada (CD) enCECl^/^cetato de etilo  = 20:1 : 

R f0 ,7 4 ) .

b) Ester etílico  de ácido 2-sin-benciloximino-4-bromoaceto- 

acático

0 3 0 3 8
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Una solución de 12,5 g de áster e tílico  de ácido 

2-sin-benc iloximino -ac e to ac á tic  o en 80 s i  de cloruro de me-- 

tileno absoluto es mezclada con 150 mg de ácido toluenosul-- 

fónico y a continuación es mezclada con aproximadamente 2 

g de los necesarios 8 g de bromo a la temperatura ambiente, 

Al agitar pósteriorc:ente se decolora la  solución, primera­

mente de color pardo oscuro. A continuación e l bromo restai 

te es aSadido gota a gota. Tras haberse terminado la  adi­

ción se sigie agitando a la temperatura ambiente durante 

1^ horas, la mezcla de reacción es enfriada a Ose y lavada

con solución a l  10% de bicarbonato c¡e sodio.
*

La fase orgánica es separada, secada sobre Nâ SÔ , 

concentrada y el aceite remanente es recristalizado en c i -  

clohexano. Se obtiene áster e tílico  de ácido 2-sin-benoilo-' 

ximino-4-bromo-acetoacático como cristales incoloros do 

punto de fusión 66-68e.

c) Ester e tílico  de ácido 2-(2-aoiK o-tiazol-4-il)-2-sin - 
-benc iloxi mino-ac á t  ic o.

A una solución de 2,66 g de tiourea en 50 mi 

de etanol a l  40% se aKade gota a gota a la temperatura am­

biente en el espacio de 20 minutos una solución de 11,8 g 

de áster e tílico  de ácido 2-sin-benciloximino-4-bromoaceto- 

acático en 60 mi de etanol (98%) y 40 mi de acetona. La 

mezcla de reacción es agitada posteriormente durante 2 ho­

ras a 259, a continuación es concentrada hasta la separa-
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ción del producto f in a l  por crista lizac ió n , y los crista les 

obtenidos son aislados. E l producto es disuelto en caliente 

en etanol a l  50%, a continuación es ajustado e l pll a 7 con 

amoníaco acuoso. Los c r is ta le s  de color crema precipitados 

son aislados, lavados con 40% de etanol y con d iisoprop il- 

óter, y secados. Se obtiene e l óster e t ílic o  de ácido 2-(2- 

-am inotiazol-4-il)-2-sin-benciloxim ino-acótico de punto de 

fusión 135-13SSC como c r is ta le s  casi incoloros, 

d) Ester e t ílic o  de ácido 2-(2-trifen ilm etilam in o-tiaso l-4- 

-il)-2-sin-benciloxim ino-acótico.

A una solución de 18 ,3  g de áster e t ílic o  de á c i­

do 2- ( 2-aminotiazol-4- i l ) - 2 -sin-benciloximinoacetico en 

125 mi de CHgClg absoluto y 25 mi de dinetilformamida se 

agregan a -159 6,7 g do tr ie tila n in a , a continuación se en­

f r ía  a -359, se incorporan en porciones 17 ,5  g de tr ife n il--  . 

clorometano, se agita posteriormente durante 1 hora a -309 

y a continuación durante 3 horas a la  temperatura ambiente,

La solución de reacción es enfriada seguidamente ' 

a OS, lavada varias veces con HC1 2 n y finalmente con agua,, 

la  fase orgánica es aislada, secada sobre Nâ SÔ  y e l  d i- 

solvente es eliminado. Se obtiene e l óster e t ílic o  de ácidt - 

2-(2-trifenilm etilam ino-tiazol-4-il)'-2-sin-benciloxiniino- ¡ , -

-acótico como sustancia sólida de color crema. (Cromatogra- ... 

f i a  en capa delgada en CHCl^/acetato de e t ilo  1:l-R p  0,98, 

m aterial de partida Hf 0 ,63), Que es hecha reaccionar u lte -
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riórnente sin purificación adicional.

e) Sal sódica del ácido 2-(2-trifenilm etilam ino-tiazol'-4-H  ̂

-2-sin-bencíloximinoacético.

E l áster e tílico  de ácido 2-(2-trifenilm etilaDinc- 

-tiazol-4-il)-2-sin-benciloxim inoacático obtenido es disuel­

to a 609 en una mezcla da 230 mi de etanol y 40 mi de dio- 

xano, son*Rezo lados con una solución de 3 g de NaOH en 45 

mi de agua y calentados a reflujo durante 2 horas. A conti­

nuación la mezcla de reacción es concentrada ampliamente, 

e l residuo.es mezclado con 350 mi de agua y se aísla  la sal 

sódica del ácido 2- (2 -tr  i f  eni lme t i  lamino-t iazo 1-4 - i  1) -2-sin)- 

-benciloximino-acótico como sustancia sólida incolora de 

punto de fusión 257 -  25Ssc (con descomposición).

f )  Acido 2-*(2-trifenilm etila!nino-tiazol-4-il)-2-sin-benci-

loxiimino-acótico. * .

La sal sódica obtenida del ácido 2-(2-trifenilm e- - 

tilamino-tiazol-4-il)-2-sin-benciloximinoacático es suspen- . ; .  

dida en 250 mi de cloruro de metileno y agitada a 53 con 50 '

mi de ácido clorhídrico 2 n, formándose el ácido, que es

bien soluble en CH C1 .2
la  fase orgánica es aislada, secada con sulfato . - - 

de sodio y el disolvente es eliminado. 31 residuo es mezclat- 

do con ciclohexano, formándose una sustancia sólida casi in ­

colora, que es aislada y lavada con diisopropiláter. Se ob­

tiene el ácido 2-(2-trifenilm etílam ino-tiazol-4-il)-2-sin-
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-benciloximinoacático como sustancia sólida amorfa, que en 

e l cromatograma en capa delgada (CD) en CIIOl̂ /CĤ OH 6:1 

manifiesta un valor Hf de 0 ,2 1 . .

Preparación del compuesto de partida para e l  ejem­

plo 164

a) Ester e t ílic o  de deido bromoacetoglioxílico

120 g de áster e t ílic o  de ácido acetoglioxilico  

son disueltos en 700 mi de cloruro de metileno y a 5s se 

hacen reaccionar con una solución de 146 g de bromo en 200 

mi de cloruro de metileno en e l espacio ce 1 hora.

Despaás de la  decoloración de 3a solución e l  di­

solvente fue eliminado y e l aceite remanente fue hecho 

reaccionar sin purificación adicional.

b) Ester e tílico  de ácido 2-am ino-tiazoi-4 '-il-glioxilico

Una solución de 66 g de tiourca en 450 mi de agu:ji. 

y 450 mi de etanol son mezclados a 5- gota a gota con 195 

g de áster e t ílic o  de ácido brom oacetilglioxílico, despuós 

del tármino de la  adición se agitan durante 30 minutos a 

la  temperatura ambiente y durante 30 minutos a 50 se y a  coiL- 

tinuación se f i l t r a  la  mezcla de reacción obtenida tras hat 

berse mezclado con carbón activo. E l filtra d o  es llevado 

a pl-l 7 por adición de solución de bicarbonato de sodio, se-L 

parándose por crista lizació n  e l  áster e t ílic o  de ácido 2- 

-am in o -tiaso l-4 -il-g lio x ílico  en forma de c r is ta le s  de pun­

to de fusión 147s.

-'t-.;-.'. ...
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c) Ester e tílico  3e ácido 2-trifenilnetilamino-tiazol-4** 

- il-g lio x í lie  o

Una solución de 90 g de áster e tílico  de ácido 
2-am ino-tiazol-4-il-glioxílico ^  ?25 mi de dimetílforma­

nida y 375 mi de CĤ Clg es mezciada a -15 B con 27 g de 

trietilam ina y a continuación a -303 con 75 g de trife n ll  

clóremetaño. Despuds de 15 minutos a -309 se agita sin ba­

go de refrigeración durante 3 horas, la mezcla de reacción 

obtenida se mezcla con 5C0 mi de CEgClg, se lava con 300 

tal de HC1 1 n y a continuación dos veces con 200 mi de 

agua, la fase orgánica se seca sobre Nâ SÔ   ̂ ^  disolven­

te se evapora. Queda un aceite, que es utilizado para las 

ulteriores reacciones sin previa purificación.

d) Acido 2-trifenilm etila¡Rino-tiazol--4-il-glioxílico

Una solución de 156 g de áster etílico  de ácido 

2-trifenil-m etilam ino-tiazol-4-il-glioxílico bruto en 150 

mi de metanol es mezclada con una solución de 14,8 g de 

NaOH en 370 mi de metanol, es puesta en ebullición a re­

flujo durante 5 minutos, separándose por cristalización  

la sal sódica del ácido 2-trifeuilm etilam ino-tiasol-4-il- 

g lio xilico .

La sal sódica obtenida es suspendida en 3o0 mi 

de agua y mezclada con vigorosa agitación con 76 mi do 

B31 2 n. Despuás de 15 minutos el precipitado es filtrado  

con succión, lavado con agua y socado.
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1 Se obtiene el ácido 2-trifenilmetilamino-tiazol- 

-4-il-g lio x ílico  como crista les  de color amarillo de punto 

de fusión 163-1659 (con descomposición), 

e) Acido 2-(2-trífanilm etilam ino-tiasol-4-il)-2-sin-fenoxi

5 minoacótico

En una solución de 450 mi do ácido acótico gla­

c ia l  y 90 mi de agua se incorporan 30 g de ácido trifenil*- 

me t i  lamino -t ia  s o 1-4 --i l-g  lioxílieo y se mezo a 15S con 8 

g de 0-fenilhidroxilamina. La mezcla de reacción se vuelve

10 primeramente transparente, y a continuación se in icia  la 

cristalización de la oxima. Después de 15 minutos se agre­

gan con agitación 200 mi de agua a 10-159. Los crista les  

precipitados son filtrados oon succión, extraíaos por agi­

tación con acetona y nuevamente filtrad os. Se a ísla  el áci

15 do 2 -(2-trifenilme tilam ino-tiazo1-4-i1)-2-sin-fenoxi mino- 

acético de punto de fusión 141-1439 (oon descomposición) 

en forma de una sustancia sólida incolora.

20

Ejemplo 165

Acido 7 - /" 2 - (2-propionaaido-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino- 

-acetamido 7-cefalosporánico

4,0  g de ácido 2-(2-propionilam ido-tiazol-4-il)- 

-2-sin-metoximinoacético (punto de fusión 1923C; preparado 

por reacción del éster etílico  de ácido 2-(2-amino-tiazol- 

-4-il)-2-sin-metoximino-acético oon cloruro de ácido pro-

25 piónico y subsiguiente saponificación) son disueltos en 50

03038
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mi de cloruro de metileño y 5 mi de dimetilformamida y en 

friados a -5SC. Tras añadirse 3,2 g de diciclohexilcarbo- 

diimida la mezcla es agitada durante 30 minutos enfriando 

con hielo y durante 30 minutos a la temperatura ambiente. 

Después da f i l t r a r  con succién la diciclchexilurea, se en­

fr ia  e l filtrado a -5SC y se agrega una solución de 4,3 g 

de ácido 7-aminocefalosporáaico y 2,2 mi de trietilamina 

en 50 mi de cloruro de metileño. Se deja calentar la carga 

a la  temperatura ambiente y se agita posteriormente duran­

te 3 horas. La fase en cloruro de metileno es extraída con 

agua, la fase acuosa es separada y enfriando con ácido 

clorhídrico 2 n es acidificada a pH 2 ,5 . 31 precipitado rej- 

sultante es filtrado con succién, agitado con etanol y se­

cado. E l compuesto del titulo asi obtenido está ligeramen­

te coloreado de amarillo.

Valor Rg : 0,39 (n-BuOH : H^Oe t a no l  : ácido acético gla 

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBrj : lactama -  CO : 1770 cm**̂

Ejemplo 166

Acido 7-/**2 -(2 -<  2-oxo-iBii<3azolidin-1-il>-carbanilamino- 

- t ia z o l-4 - i l ) -2-metoxiaino-acetamido 7-cefalosporánico.

De manera análoga a como en el Ejemplo 165 se ob­

tiene, a p artir de ácido 2-(2-^.2-oxo-imidazolidin-1-il3^*". 
-carbonilamino-tiazol-4- i l ) - 2-sin-metoximino-acético, se ob­

tiene el compuesto del título arriba designado como sustan-

' .j. ;'
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c ia  incolora.

Valor Rp : 0,24 (n-BuOH : HgO : etanol : ácido acético gla 

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) la,ctama-CO : 1770 cm"-'-

La sustancia de partida necesaria para e l  ejem­

plo 166 es preparada del siguiente modo: 

a) Ester e t ílic o  de ácido 2-(2-<^ 3-acetil-2-oxc-im idazoli'

din-1 - i l ^ -car bonilariinotiazol-4-il)-2-Ketoxi mino-acé­

tico

15.6  g de áster e t ílic o  de ácido 2-(2-amino-tia- 

zol-4-il)-2-sin-metoximino-aoético son disueltos en 400 

mi de cloruro de metileno, enfriados a -1090 y mezclados 

con 10 ,8  mi de trietilam ina. Luego, durante 10 minutos, 

se aRaden gota a gota 12 ,2  g de cloruro de 3-acetil-2-oxo- 

-im idazolidin-1-carbonilo y se ag ita  posteriormente duran-} 

te tres horas a la  temperatura ambiente. A continuacién

se extrae por agitacién dos veces con agua y dos veces coi: 

ácido clorhídrico diluido, se seca y se concentra en va- ... '

c ío . E l residuo es solid ificado por adición de diisopropil-- 

éter y es recristalizado en etanol. Punto de fusión 186- .

I88sc.

b) Acido 2-(2-<2-oxo-iaidazolid in-1-il'> -carbonilan iino- 

-tiazo 1-4 - i  1) -2 -sin-nie toximino -ac é tic  o.

7.6 g del áster obtenido según a) son calentado 

a 40-45-0 durante 4 horas con agitación en 50 mi de etanol
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y 50 mi do le j ía  de sosa 1 n. Después del enfriamiento se 

a c id ific a  con ácido acético y se concentra hasta sequedad 

por evaporación en vacío. E l residuo es extraído por ebu­

llic ió n  con 500 mi de etanol y filtra d o  con succión. Punte 

de fusión )> 2S0sC.

Ejemplo 167

Acido 7-amino-3-(4 .6"diam inc-pirim idin-2-i1-tiom etil)-cef-

-3-em-4.-carboxílico dihidratado.

2,7 g (0,01 moles) de ácido 7-aminocefalosporánl 

co son disueltos con la  cantidad necesaria de bicarbonato 

de sodio en 50 mi de agua. Se añaden 1 ,7  g (0,013 moles) 

de 4,6-diamj.no*-2-mercapto-pirimidina y la  cantidad equiva­

lente de bicarbonato de sodio y la  solución de reacción s6 

calien ta con agitación y manteniendo constante e l  valor d$ 

pH (pH = 7) durante 4 horas a 609C. Se deja en friar, se se 

para por filtra c ió n  del m aterial no disuelto y se concen­

tra  e l filtra d o  en vacío a 30sc hasta la mitad de su volu­

men. la  solución acuosa remanente es extraída varias vece 

con acetato de e tilo  y la  fase acuosa es ajustada a un pH 

de 2 con ácido clorhídrico 2 n. 3 1  precipitado es separado!^ 

por filtra c ió n , lavado con agua hasta quedar lib re  de clo­

ruros y secado en vacio a 373C sobre hidróxido de potasio. 

Se obtienen 1 ,6 1  g del compuesto del t ítu lo .

R  ̂ : 0,27 (acetona : ácido acético g la c ia l = 10 : 1)

IR (XBr): 1745 c.m (banda de /2-lactama)

03038
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RM (ág -  D1S0, 60 HHz)

= 3 ,53  ppm (AB,

4 ,7  -  5 ,0  ppm (m,

2-CHg-)

2H, 6-CH- + 7-CH-)

cP = 5 ,07  ppm (s , iH,
N

10

cP .  6 ,0 8  ppm (ancho ,, 2H, 7-NH^)

íf = 6 , 68  ppm (s ,  ancho , 4H, )
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Análisis elemental para Ĉ gĤ NgÔ Sg *  ̂ ^2^

Calculado: C 36,9% H 4,7% N 21,5% 0 20,5% S 16,4% 

Encontrado: C 36,4% H4,5% N 19,8% 0 19,6% S 15,5%

Ejemplo 168

Acido 7-/%-/"*2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoxindno-ace- 

tami do 7 -1 -Í4 .6 -diamino-oiri ¡nidin-2-i 1 -2 -ti orne t i  1) -o ef-3 -  

-em-4-o arboxilie o.

3,45 g (8 milimoles) de ácido 2-sin-metoximino- 
**2- ( 2-tritilam ino-tiazol-4-il)-acd tico  en 20 mi de cloro­

formo se añaden gota a gota a una solución enfriada a 4 '

53C de 1 g (4 ,7  milimoles) de diciclohexilcarbodiimida en 

10 mi de cloroformo. Despuás de agitar durante una hora y "  ' 

media a la temperatura ambiente se separa la dioiolohexil-

, .]
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urea precipitada.

Al producto filtrado enfriado a -10ec se aSade 

gota a gota con agitación una solución de 1,56 g (4 mili- 

moles) de ácido 7-amino-3-(4,6-diaraino-pirimidin-2-il-tio-- 

metil)-cef-3-em-4-carboxílico y 1,4 mi (10 cilimoles) de 

trietilam ina en 20 mi de cloruro de metíleño. Trae agitar 

durante tres horas a la temperatura ambiente, la solución 

es lavada con 10 mi de HC1 1 n y luego con 10 mi de agua, 

es secada, filtrad a y el disolvente es evaporado hasta se­

quedad. 131 producto bruto (4,7 g) es purificado por croma­

to grafía en columna sobre 500 g de gel de s ílic e . Como 

agente eluyente sirve acetona acuosa a l 10%. Se aíslan  

1,42 g de ácido 7-/^-/**2-sin-metoximino-2-(2-tritilamino- 

-tiazol-4-il_7-3-(4,6-diam ino-pirioiáiD -2-tiom etil)-cef- 

3-em-4-carboxílico. !

Este es disuelto en 10 mi de ácido fórmico a l  

80% y calentado durante 30 minutos a 55^0. Se deja enfriar, 

se diluye con 10 mi de agua y se separa por filtración  cor 

succión del tyifenilcarbinol. 31 filtrado es concentrado - * 

hasta sequedad, y el residuo es triturado con acetato de 

o tilo . Se aíslan 615 mg del compuesto del títu lo . E l pro­

ducto es idóntico a l compuesto descrito en el ejemplo 85. . ,  ; 

Ejemplo 169

Acido 7-amino-3- /* *2 -(tie n -2 -il)-m -l, 3 ,4 -tr ia z o l-5 -il-tio -  

metil  7-*cef-3-em-4-carboxílico.

M**.

25
03038
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5,4 g (0,02 moles) de ácido 7 -aoinocefalosporá- 

nico son disueltos con la  cantidad necesaria de bicarbona 

to de sodio en 100 mi de agua. Se añaden 4 ,76  g (0 ,026 mo 

les) de 5-n i3rcapto-2-(tien-2-il)-lH *-l,3,4-triazol y la ca?jt 

tidad equivalente de bicarbonato de sodio y la  solución 

de reacción se calienta durante 3 horas a f 5 - 6 0 s c .  Se dej^ 

en friar, la solución de reacción se extrae varias veces 

con acetato de e tilo  y la fase acuosa se a c id ific a  con 

ácido clorhídrico 2 n. Se aíslan  3 g de producto bruto.

Este es disuelto en solución 1 n de bicarbonato 

de sodio, es acidificado con ácido clorhídrico 2 n hasta 

ligero enturbiamiento y extraído varias veces con acetato 

de e t i lo . Los extractos orgánicos son desechados y la  so­

lución acuosa es ajustada a un valor de pH de 2 con ácido 

clorhídrico 2 n. E l precipitado es separado por filtra c ió n , 

lavado con agua hasta quedar lib re  de cloruros y secado 

en vacio sobre hidróxido de potasio a 37SC. Se obtienen 

2 ,5 1  g del compuesto del títu lo

(dg -- DKSO, 60 KHz)

3,60 ppm (AB, 2-CH2 -)

<f = 4,16 ppm (AB, 3-CH2-S-)

cP- = 4 , SO PPi" (m. 2H, 6-CH- +

7,10 ppm (t, j y "
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J*" 7,55 ppm íiR* H

Análisis elemental para

Calculado: C 42,5% H 3,3% N 17,7% 0 12,2% S 24,3%

Encontrad: C 39,1% H3,4% N 15,9% 0 10,7% S 21,0% 
Ejemplo 170

Acido 7- /% - 7 *2- (2-amino -t ia  zo 1-4 --i 1) -2 -sin -me toxi mino-ac e'

tamido .7-3-/**2-( t ie n -2 -il)-1 3 -1 ,3 , 4- triaso l-5 -il-tio m etil/ 

oef-3-em-4-carboxílico.

Se^ín e l ejemplo 168, con empleo de 1,5 g (4 ai- 

limoles) de ácido 7-am ino-3-^**2-(tien-2-il)-1H -l,3,4-tria  

zo 1-5 - i  1-tiome t i  l_7-c ef-3 -etn-4 -c ai' bô d! lie o. Se aíslan 625 

mg del compuesto del títu lo . El producto es idéntico a l  

compuesto descrito en e l ejemplo 33,

Ejemplo 171

Acido 7-/3 -/*2 -(2 -am in o -tiaso l-4 -il)-2 -sin -m eto xim in o -ace

tamido_7-3-(5-carboxim etil-4-m etil-l,3-tiazol-2-il-tiom etl

-cef-3-em -4-carboxílico.

Según el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 m ili- 

moles) de ácido 7-/3-¿f*2-(2-aEiino-tiazol-4-il)-2-sin-m eto2 

mino-acetamido_7-cefalosporánico y 0,95 g (5 milimoles) 

de 5-carboximetil-2-mercapto-4-motil-l,3-tiazol. La solu­

ción de reacción es calentada a 60sc durante 6 horas. Se 

aíslan 1,3 g del compuesto del títu lo .
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Rf! 0,34 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla­

c ia l = 10 : 4 : 3 : 3)

13 (KBr) : 1765 cm*'*** (banda de /S-lactama)

(d , -  BtBO, 60 KHz)O
.

= 2.23 ppm (s. 3H, = C-CH )̂

= 3.73 ppm (s. 2H, = C-CHg-COO-)

<^3= 3,83 ppm (s. 3H, 3= N-OCĤ )

^ = 6,73 ppm (s. 3"- '

Ĉ *= 7,17 ppm (s. ancho, 2H, -NH2 )

J' 3* 9,53 ppm (<3, 111, -CO-NH-)

Cáemelo 172

Acido 7-/2-a:aino-3-(5-carboxim etil-4-m etil-l,3-tiasol-2- 
-il-tio:netil)-cef-3-e!n-4-carboxílico. .

2)7 g (0,01 moles) de ácido 7-aminocefalosporá!-. 

nico y 1,9 g (0,01 moles) de 5-carboximetil-2-mercapto-4- , 

-metil-l,3'"^lazol son suspendidos en 250 mi de agua. Se,, 

añade a esto una cantidad ta l  de bicarbonato de sodio quej 

resulta una solución transparente. La solución de reac-_ ! 

ción es calentada a 502c durante 4 horas manteniendo coas.- 

tante el valor del pH alrededor del punto neutro. Se deja 

enfriar* la solución se extrae varias veces con acetato

, 1
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ge etilo  y la fase acuosa se ajusta con HC1 2 n a un valoi 

ge pH de 2. El precipitado es filtrago con succión, lavad( 

varias veces con alcohol y éter, y secado. Se obtienen 3t! 

g del compuesto del titulo  de punto de fusión 195-I96ac 

(con descomposición)

RMN (dg -DMSO, 60 ISz)

<f= 2,17 ppm (s, 3H, = C-CĤ )

í=

(0=

<f= 4;

3 ,5 2  ppm (AB, 2H, 2-CH^-)

3 ,6 8  ppm (s , 2H, = C-CH.-COO-)

4 ,3 1  ppm (AB, 2H, 3-CH^-S-)

80 ppm (m, 2H, 6-CH- + 7-CH-)

Ejemplo 173

Acido 7-/% - / "2-sin-etoxiN ino-2-(2-am ino-tia3ol"!-il)-acel

taaido 7-3-(5-carboxim etil-4-m etil-l,3-tiazol-2-il-tiom e-

til)-oef-3-em -4-carboxílico.

Segdn e l  ejemplo 168 con empleo de 3,7 g (8 ni^ 

limóles) de ácido 2-sin-etoxim ino-2-(2-tritilam ino-tiazcí 

-4 -il)-a cé tico  y 1,6 g (4 mi limo les) de ácido 7-emino-3--,

-(5-carboxiRietil-4-m etil-l,3-tiazol**2-il**tiom etil)-cef-3-'
-em-4-carboxilico. Se obtienen 584 mg del compuesto del. 

título  de punto de fusión 2009C (con descomposición).

Rf! 0,29 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla­

c ia l ss 10 : 4 : 3 : 3)
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IR (KBr): 1770 cm**̂ * (banda do /&lactama)

Rí'^ (dg -  D7S0, 60 LUs)

J-- = 1,23 PPM (t, 3H,
c-l = 2,23 PPM (s, 3H,
cP" 3,73 ppm (s, 2H,

4,10 ppm (q. 2H,
5,11 ppm (d, 1H,
5,73 ppm (q̂ 1H,

6,72 ppm (s, 1H,

7,35 ppm ÍS, ancho
9,50 ppm (d, 1H,

"^2

Ejemplo 174

Acido 7-/%- / *2-sin"etoxitdno-(2-am ino-üaB Q  1 - 4 - i l ) - a c e t a -  }

[nido 7-3-(5-c a rb o x im o til-4-m e til- l,3-tia zo l-2-il- tio m e til)

-cef-3-em-i-c a rboxílico,  ̂ -

Según e l  ejemplo 5 con empleo de 370 mg de ácido

7-  ¿á-/**2-etoximino-(2-aa in o -iiaso l-4-il)-acetam iáoJ7-cefa'-l

lospordnico que se había obtenido según e l  ejemplo 5 1 ,  y j 
* J

154 mg de 2 -ca rb o x im e til-5-m e rca p to -4 -m e til-l,3-tia z o l. .La

solución de reacción es calentada a 6 5 2 C durante 8 horas.

Se aísla n  120 m g  del compuesto del t ít u lo . S I  producto es
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-

1 idéntico a l  compuesto descrito en e l  ejemplo 173 .

-
Ejemplo 175

Acido 7-/% -/"*2-(2-alilamino-tiazo 1 -4 -i 1)-2-sin-meto :d.mino- 

-acetamido 7-cefalosporánico

5
.

Segtín e l ejemplo 168 con empleo de 1,69 g (7 mi- 

limoles) de ácido 2-(2-aülaain o-tiazol-4-il)-2-sin -m eto- 

ximino-acétic0 y 956 mg (3,5 milimoles) de ácido 7-amino-  

cefalosporánico. Se obtienen 572 mg del compuesto del t í ­

tulo de punto de fusión 165.-1703 (con descomposición).

10 Rp : 0,45 (n-rbutsnol : agua : etanol : ácido acético gla­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1775 cm**-*- (banda de /á-lactama)

Í730 cm  ̂ (banda de acetato)

RMN (dg -  DMSO, 60 miz)

15 _

'

20
*

'

J* = 2,05 ppm (s , 3H, -O-CO-CH^)

^ =3,88 ppm (s , 3H, = N-OCH^)
J* = 5,0 - 6,3 ppm (m, 5H, H^C = CH-C- + 6-CH- + 7-CH-) 

6,8 ppm (s, 1H, J t J l Q  )

J * .  7,-93 ppm ( t ,  1H, -C-N-ís^ ) ' -

25
9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

03038
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Ejemplo 176

Acido 7- /%- / *2-(2-aaino-tiazol-4-il)-2-sin-!!ietoxim ino-ace- 

tatYtido 7-3-(benzoxazol-2-il-tioaetil)-cef-3-3m -4-carboxi-

lic o .

Según e l ejemplo 5 con empleo de 544 mg (3,6 mi- 

limo les) de 2-mercapto-benzoxazol. La solución de reacción 

es calentada a 60^0,durante 5,5 horas. Se obtienen 747 mg 

del compuesto del t itu lo .

Rp : 0,54 (acetato de e tilo  : isopropanol ; agua -  4 :3 :2) 

IR (KBr) : 1765 cm (banda de /%-lactama)

RI-N (dg -  DMSO, 60 MHz)

d* -  3 , 6 9 ppm (A B, 2H, 2-C H 2- )

cP =  3 , 8 5 PPM (s, 3H , =  N-OC H^)

cf =  4 , 4 5 PPM (A B , 2 H , 3- C H 2- S - )

cP =  5 , 1 1 ppm ( d , 1H, 6 - C H - )

c P =  5 , 7 5 ppm (q̂ 1H, 7 - C H - )

< P =  6 , 7 1 ppm (s, 1H ,
S H

7 , 0  -  7 , 9 ppm (M, 6 H ,  !

=  9 , 5 3 ppm ( d . 1H, - C O - N H - )

t

0 3 0 3 8
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Ejemplo 177
Acido 7-/^-/**2- (2-amino-tia zo 1-4-il) -2-sin-act oximino-ace' 
tamido 7̂ 3**/**4-amino-pirasolo(3,4-d)pirimidin-6-il-tione- 
til 7-cef-3-em-4-carboxílico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 60Lmg (3,6 mi' 
limóles) de 4-amino-6-mercapto-pirazolo (3,4-d)pirimidina 
La solucldn de reacción es calentada a  60-65^0 durante 
15 horas. Se aíslan 1,02 g del compuesto del título,
Rj,: 0,29 (acetato de etilo : isopropanol : agua = 4:3:2) 
IR (KBr) : 1760 cm ^ (banda de /^-lactama)
RMN (dg - DiiSO, 60 MEz)

cf = 3,'80 ppm (s, 3H, - N-OCH^)
J's: 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)
cf= 5,67 ppm (q, 1H, 7-CH-)

6,68 ppm (s, 19, )

cP= 7,13 ppm (s, ancho, 2H, ^ jj

J' = 7,64 ppm (s,

)

cf = 9,51 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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E j e m p l o  1 7 8

Acido 7 - 4 -/*"2- ( 2 -aaino-tiazo l-4- i l ) - 2 -sin-R3 toximino-ace. 

tamid o 7 - 3-  (6-ne t i  l t i  o -p iri dazin -l-i 1 - t i  ometil)-"Cef-3 -em- 

- 4*-carboxílico. '

Según e l ejemplo 5 con empico de 2,3 g (5 m ili- 

moles) de deido 7 -^ -¿ f"2- ( 2 -am ino-tiazol-4- i l ) - 2 -sin-meto- 

ximino-acetamidoJ7-cefaloopordnico y 0,87 g (5 milimoles) 

ge 3 -.-Rercapto-6-metiltio--piridasi.na. Se aíslan  0,4 g del 

compuesto del t ítu lo . '

R_̂ : o ,44 (n-butanol: agua : deido acético g la c ia l : eta- 

nol -  10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) 1760 cm"-*- (banda de /%-lactama)

RMN (dg -  DMSO, 60 MHz)

(P = 3,8 ppm (s, 3H, *= N-OCH^)

J ' =  6 , 7  ppm ( s ,  1H . ^ H

= 7,13 ppm (s, ancho-, 2H, -NH^)

7 , 4 3  ppm ( s ,  2 H ,  " V _ _ ^ * * *  )

H

cP =  9 , 5  ppm ( d ,  1H ,  - C O - N H - )

07038
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Ejemplo 179
Acido 7-/%-/̂ **2-(2-amino-tiazol-4-i 1 )-2 -sin-me tcximino-ace^ 

taw-í do J 7-3-( 6-carboxi-4-M .droxi-piriniidin-2-il-tiom etil)-_ 

-cef-3-em-4-carboxÍlico.

Segán él ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 m ili- 

moles) de ácido 7-/^-¿f*2-(2-ar,lino-niazol-4-il)-2-sin-meto- 

ximino-acetamido_/-cefalosporánico y 0,95 g (5,5 milimoles) 

de 6-carboxi-4-hidroxi-2-aercapto-pirinidina. La solucién 

de reaccién es calentada a 55^0 durante 5 horas. 51 produc­

to bruto aislado es agitado en etanol, es filtrado y e l di 

solvente es evaporado. Se obtienen 0,65 g del compuesto 

del titu lo .

Rj.: 0,49 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1765 cm**̂ * (banda de ^ -lactama)' , .

RBN (dg -  DMSO, 60 MHz

¿P = 3 ,9  ppm ( s , 3H, = N-OCH )̂ * ; '

20

. !

íf -  6 ,56  ppm (s , 1H, -H )

6 ,67  ppm (s , 1H,

!

<P= 7 ,1 3  ppm (s , ancho, 2H, -NHg) 

< ^ - 9 , 5  ppm (d, 1H, -CO-NH-)

25
07038
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Ejemplo 180

Acido 7-/%-/**2-(2-am ino-tiazol-4- i l ) - 2-sin-metoximino-ace- 

tamido_y-3-(2-am ino-6-hidroxi-pirim idin-4-il-tiom etil)-cef' - 

- 3 -em-4-carboxílico .

Segdn e l ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milimo.. 

les) de ácido 7-  ^**¿*2- ( 2 -am ino-tiazol-4- i l ) - 2 -sin-m ctoxi- 

mino-acetamido J^-cefalosporánico y 0,73 g (5 milimoles) de 

2-amino-6-hidroxi-4^mercapto-pirimidina. La solución de 

reacción es calentada a 55^0. durante 5 horas. So aíslan  

0 , 9 4  g del compuesto del t ítu lo .

Rg-: 0,55 (n-butanol : agua : etanol : ácido acótico g la ­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1760 c n ^  (banda de /ó-iactama)

RI.RV (dg -  DUSO, 30 HHz)
J l .  3,63 ppm (s, 3Ĥ  =N-OCH^)

íf = 5 , 4  ppm (s, 1 H, ^

6 , 6  ppm (s, ancho, 2H,

= 6 , 7  ppm (s, 1 H,

7 , 1 3  ppm (s? ancho, 2H,

07038
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9.53 ppm id, 1H, -CO-NH-'

Ejemplo l 8l

Acido 7*-/̂  -/**2-(2-amino-tis.zol-4-ii)-2-sin-metoximino-ace- 

tamido_J7-3--(4-amino-5-*carboxi-pirimidin-2-i 1-ti orne ti1 )-c ef 
-3-om-4-oarboxílicc.

Seg&i e l  ejemplo 5 con empleo óe 2,3 g (5 milimo 

les) de ácido 7 -/%-¿f*2 - ( 2-am ino-tiazol-4- i l ) - 2 -sin--metoxi- 

mino-acetamido_J7-cefalosporánico y 0 , 8 6  g (5 milimoles) de

4-aJBino-5-carbo3á-2-mercapto-pirimiQÍRa. La solución de 

reacción es calentada a 55^0 durante 5 horas. E l producto 

bruto es agitado con etanol, separado por f iltra c ió n  del 

m aterial no disuelto, y e l  disolvente se evapora. Se ob­

tienen 0 , 9  g del compuesto del t itu lo .

Rj,: 0 ,53 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla.-;'.

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3) .f!

IR (KBr) : 1760 onT  ̂ (banda de /^-lactama) —

RRH (d. -  DMSO, 60 HHz) 
o

cf = 3,82 ppm (s, 3H, = N-OCH^)
H____

J*= 6,70 ppm (s, 1H, )

J*= 7,15 ppm (s, ancho 2H, jt J) ^
H<r̂3Sí

-Mr
7,93 ppm (s, aHCl'°, 2H,
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^ = 8,50 ppm (s, 1H,

9,52 ppm (d, 1H, -C0-NH-)

Ejemplo 182

Acido 7-/% -/**2-( 2 -af!Ú.no-ti az o 1-4 - i 1)  - 2-sin-meto ximin o-ac e

tamido J 7- 3-  (4- -M droxi-6-me t i  l-p irim idin-2 - i  1 -tiome t i  1 ) -c el

-3-em-4-carboxí l ic o .

Según e l ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 m ili- 

moles) de ácido 7 -^ -^ T 2 - ( 2-am ino-tiasol-4 - i l ) - 2 -sin-meto. 

xiBdno-acataaiáo_/-c3falosporáüico y 0,65 g (5 milimoles) 

de 4 -M.droxi-2-mercapto-6-m etil-pirim idina. La solución 

de reacción es calentada a 55-0 durante 5 horas. Se a is la r  

0 , 7 9  g del compuesto del t ítu lo  de punto de fusión 2 2 0-  

2309C. (con descomposición).

Rf! 0 , 5 9  (n-butanol : agua : etanol : ácido acético g la ­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1760 cm***̂  (banda de /a-lactama)

RHN (dg -  DUSO, 60 L'IHz)

<í*= 2,17 ppm (s, 3H, = C-CH^)
3,83 ppm (s, 3H, = N-OCH^)

= 5,95 ppm (s, 1H, )
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6,72 ppm (s, 1H, JL g A g  ^

= 7,16 ppm (s, ancho, 2H, " ^ 2  ̂

= 9,52 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 1 8 3

Acido 7-/%-/"2- ( 2 -am ino-tiazol-4- i l ) " 2 - 3 Ín-metoximj.no-ace- 

tamido 7 - 3 *-(5 '*nitrO'-pirid - 2 '-il*-tiometil)-cef-3*-em-4-carbo- 

x í l ic o .

SegLm e l  ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 m ili- 

moles) ¿e ácido 7-/^-¿^2-(2-amino*-tiagol-4--il)-2-sin-metO" 

xiaino-acetaaido_/-cefalosporánico y 0 , 7 8  g (5 milimoles) 

de 2-m ercapto-5-nitro-piridina. La solución de reacción ec 

calentada a 55-C durante 5 horas. E l producto bruto a is la ­

do es purificado por disolución en solución 1 n de bicar-r 

bonato de sodio y precipitación con HC1 2 n. Se obtienen-. I 

0 , 5 5  g del compuesto del titu lo  de punto de fusión 2 1 0 a(T , 

(con descomposición).

Rp: 0,62 (acetona : ácido acótico g la c ia l = 1 0  : 1 ) -

IR (EBr): 1765 cm (banda de ^-lactam a)

R?JN (dg'-DMSO, 60 Miz)

-t- *
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=3,82 ppm (s,

=6,70 ppm (s, 

= 7,13 ppm (s,

= 7,55 ppm (m, 

= 8,33 ppm (m,

= 9,12 ppm (m,

3H, -= N-OCH^)

)

= 9,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

15

20

25

Ejemplo 184

Acido 7-/%-/2-(2-amino-tiazo1-4-i1)-2-sin-metoximino-ace- 
tamido 7-3-(l,1 -dioxo-1,2 ,4-benzotladia3in-3-il-tiometil)- 

-cef-3'"em -4**carboxilico.

Según el ejemplo 5 con empleo de 2 ,3  g (5 m ili- 

moles) de ácido 7 -/% -/?-(2 -am ino-tiazol-4 - i l ) - 2-sin-meto- 

ximino-acetamidoJ7-cefalosporánico y 1,0 7  g (5 milimoles)

de l,l-dioxo-3-mercapto-l,2,4-benzotiadiasina. La solución 
. i

de reacción es calentada a 55-C durante 5,5 horas. Se aís­
lan 1,5 g del compuesto del título de punto de fusión 

230sC (con descomposición).

07038
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Rj?: 0,38 (n-butanol: agua: etanol: ácido acático glacial= 

10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr): 1765 cm"̂ * (banda de ^  -lactama)

RM (d  ̂ -  DMSO, 60 miz)
6

Ji=3,8 ppm (s, 3H, =N-OCH^) 

cf= 6,7 ppm (s, 1H, )

(f = 7,0 - 7,9 ppm (m, 6H,

íf - 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
H

(P = 12,5 ppm (s, ancho, 1H, -C-N-SO^-)

Ejemplo 185 J

Acido 7-/^ -/?-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-aetoximino-ace.- 
tamido 7-3"-(5-cloro-benzotiazol-2-il-tiometil)-ceí-3-eM;-J. 
-4-carboxíli.co.

SegLÍn e l ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 m ili 

moles) de ácido 7 - ^ - ^ - ( 2 -am ino-tiazol-4- i l ) - 2-sin-meto-

ximino-acetamido_/-cefalosporánico y 1 ,0 1 g (5 milimoles) 

de 5-cloro-2-mercapto-benzotiazol en 60 mi de agua. La so-- 

Incián de reacción es calentada a 609C durante 8 horas
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1 Se aíslan 0 ,9  g del compuesto del títu lo .

Rp : 0)57 (n-butanol : agua : etanol : ácido acático gla

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1760 cm"*'* (bainda de /%-lactama)

5 RHN (dg ** DUSO, 60 MHz)

3 ,8 3 ppm (s, 3H, = N-OCHg)

cP. 6,7 ppm (s, 1H, J í ? . '
H

10 - +
7,1 -  8 ,1 ppm (m,

*
. . . H

cP = 9,5 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

15

20

25

Ejemplo 186

Acido 7 - /? - /? - (2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-

tam ido_7-3-(4-!netil-piriaidin-2-il-tiom etil)-ceí-3-eci-4r

-carboxílico.

Según e l ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milimo-- 

les) de ácido 7 - 2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-m etoxi- 

mino-acetamido_/-cefalosporánico y 0,63 g de 2-mercapto-4- 

-metil-pirimidina. La solución de reacción es calentada a 

558C durante 5 horas. Se aíslan 0,45 g del compuesto del 

título de punto de fusión 170-l80ac (con descomposición).

07038
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Rj,: 0,64 (acetona : ácido acético glacial = 10 : 1) 
IR (KBr) : 1765 cm"̂ * (banda de /%-lactama)

- LUSO , 60 KKz)

2,4 ppm (s, 3H, = c-csp

OJ 00 ppm (s, 3H, = N-OCH^)

, cP = 6,73 ppm (s, 1H, A  '

7,08 ppm (d, 1H,

8,42 ppm (d, 1H,
^ '

<f = 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 1 8 7

Acido 7-/̂  -/**2-(2-aRiino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace- 
tamido 7-3-(5-metil-4-fenil-l,3-tiazol-2-il-tiometil)-cef- 
-3-em-4-carboxilico.

Según el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milimo 
les) de ácido 7-/^-¿f2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoxi- 
mino-acetamido_/-cefalosporánico y 1,1 g (5 milimoles) de 
2-mercapto-5-metil-4-fenil-l,3-tiazol. La solacidn de reac 

cién es calentada a 58sc dwante 7 horas. Se aíslan 0,8 g
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del compuesto del t ítu lo .

R^: 0 , 5 9  (n-butanol : agua : etanol : ácido acático g la ­

c ia l  = 10  : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1765 cm***̂* (banda de -lactama)

RMN (dg - DM30, 60 MHz)

J* .= 2 , 3 3 PPM (s , 3H, = C - C H ^ )

= 3 , 8 ppm (s, 3H, =N-OCH^)

 ̂ 6 , 6 8 PPi" (s, 1H, -

= 7 , 1 3 ppm (s , ancho ,  2 H ,  - N H ^ )

'

= 7 , 4 3 ppm (m, 5H,

= 9 , 5 ppm (d, 1H, - C O - N H - )

E ríe molo 188

Acido 7 * * -/f 2*-(2-amino-t ia s o l- 4**il)'*2 -sin-metoxiniino-ac3 - 

tam iáo_/-3-(4-m etil-i, 3 - t ia z o l-2 - il- t io m e til) -c e f- 3 -em-4 -  

-carboxílico .

Segán e l ejemplo 5 con empleo 3e 2,3 g (5 m i l i - ! 

moles) de ácido 7- /%-/?- (2 - 3 mí n o -tia  zo 1-4- i  1) -2-sin  -me t o - 

ximino-acetaoidoJ7-cefalosporánico y 700 mg (5 ,3  milimo- 

les) de 2-meycapto-4-m e til- l ,3 - t ia s o l en 80 mi de agua.

07038
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La solución de reacción es calentada a 58SC durante 7 ho­

ras . Se aíslen 800 mg del compuesto del titu lo .

R^: 0,45 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1770 cm*  ̂ (banda de ^-lactam a)

RMN (d, -  DUSO, 60 ^ z )
6

= 2 ,3 3 ppm (s, 3H, = C-CHg) '

= 3 ,8 3 ppm (s, 3H, = N-OCH^)

= 6 ,7 ppm (s, 1H,
Kf— <<i, .

'

= 7 ,17 ppm (m, 3H,
N c  . 

- H ;

= 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 189 '

Acido 7-/% - / ?-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace^ 

tam ido_7-3-(pirim idin-4-il-tioactil)-cef-3-em -4-carboxi-  ̂-, 

lico . ' ,

Según el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 Mili- 

moles) de ácido 7-^-¿j2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-m etoxi 

mino-acetamido_y-cefalosporánico y 0,65 g (5 ,8  ailimoles)
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10

de 4-mercapto-pirimidina en 100 mi de agua. la solución de
reacción es calentada a 55^0 durante 5 horas. Se aíslan 
0,S2 g del compuesto del título de punto de fusión 2103C 

(con descomposición).
R^: 0 , 5 6  (acetona : ácido acético g la c ia l = 1 0  : 1 )

IR (KBr) : 1770 cm"̂ ' (banda de /^-lactama)

RHN (dg -  D?-S0, 60 MHz)

íf = 3,8 ppm 

cf - 6,68 ppm

( s ,  3H, = N-OCHg)

15

20

J^= 7,13 ppm (s, ancho, 2H, -NH2 )

(P = 7,4 ppm (m,

cP = 8,4 ppm (d,

cP = 8, 85 ppm (d, 

c"= 9,5 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

25

Ejemplo 190

Acido 7 - ^ -*/*"2- ( 2-amino-tia&o 1-4 - i  1) - 2 -sin-metoximiho-ace -' 

tamido 7 - 3-(quinoleín-2- il- t io m e til) -c e f-3 -em-4-carboxíl.i-- 

co.

07038
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Según e l  ejemplo 5 con empleo de 580 mg (3,6 mi 

limóles) de 2-mercapto-quinoleína. La solución de reacciái 

es calentada a 60SC durante 6 horas y e l producto bruto 

aislado es purificado por trituración con acetato de e t i­

lo . Se obtienen 510 mg del compuesto del t ítu lo ,

Rp : 0 , 5 1  (acetato de e tilo  : metanol : ácido acético gla- 

. . -  c ia l  = 20 : 1 0  : 1 )

IR (KBr) : 1770 cm *** (banda de /%Llactama)
RIs!N (dg -  DMSO, 60 MHz)

( f e  3,81 ppm (s, e N-OCĤ )

(fe  5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)

cP = 5,67 ppm (q, 1H, 7-CH-)

íf = 6,67 ppm (s,

of= 7,1 - 8,3 ppm (m, 8H,

cP= 9,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Bjemplo 191

Acido 7-  2 -(2-amino-tíazo 1 - 4- i  1) -2-sin-metoximino-ace-

tamido_7'-3-(2-amino-pirimidin-4--i 1 - t  iome t i  1 ) -c e f -3 -em-4 -  
-carboxílico .



20
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Segdn e l ejemplo 5 con empleo de 1 ,9  g (4 mili, 

moles) de deido 7-/%-¿"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-si&-me1;0" 

ximino-acetamidoJ7-cefalospordnico y 650 mg (4^5 milimoles) 

de 2-amino-4-mercapto-pirimidina en 80 mi de agua. La so­

lución de reacción es calentada a 509C durante 4 horas ba­

jo Ng. Se aíslan  650 mg del compuesto del t ítu lo .

Rg. : 0 , 5 8  (n-butanol : agua : etanol : deido acótico glr.- 

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1762 cm**̂  (banda de /2-lsctama)

RUÍ (dg -  DMSO, 60 Mz) '

2-CH2- )

= N-OCH^)
3-CH2-S -)

=3,54 ppm (AB,
=3,81 ppm (s,
= 4,23 ppm (AB,
=5,11 ppm (d, 1H, 6-CH-)
=5,72 ppm (q, 1H, 7-CH-)

H
6,55 ppm (d,- 1H,

6,71 ppm (s, 1H. J u í H

= 6,9 - 7,5 ppm (ancho. 4H, N-
NH,

25

07038
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<f= 7,93 ppm 

cP = 9,52 ppm

(d, 1H,

H

(d, 1H, -CO-13H-)

Ejemplo 192

Acido 7 - - / * * 2-(2-a!'dno-tiazol-4-il)-2-sin-m etoxim ino-ace- 

tamido 7 -3 "( l,3 -o x a z o l-2 -il-t io m e til) -c e f-3 -e:n-4.-carboxi-
lico .

Según e l ejemplo 5 con empleo de 364 mg (3 , 6  mi- 

limoles) de 2-mercapto-l,3-oxazol. La solución de reacción 

es calentada a 603C durante 4 horas. Se aíslan  468 mg del

compuesto del t ítu lo .

Rj? * 0,37 (acetato de e tilo  : me taño 1  : ácido acético ,g la­

c ia l  = 20 : 1 0  : 1 ) /

IR (E3r) 

mi-j (dg
: 1 7 6 6  cm  ̂ (banda de /Ó* -lactama)

-DHS0, 60 MHz)

gP = 3,58 ppm 

íf = 3 ,8 1 ppm 

íP = 4,22 ppm 

(f = 5,07 ppm 

cP = 5,71 ppm

(AB, 2-CH^-)
(s, = N-OCH-)
(AB, 3-CH^-S-)
(d, 1H, 6-CH-)

(q. 1H, 7-CH-)

cP - 6,68 ppm (s, 1H, )

cP = 7,11 ppm (s, ancho, 2H, -NH^)



jtms'ww"
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5

= 7,21 ppm id,

c ? .  8 ,0 9  ppm (d, 

9 ,5 3  ppm (d, 1H, -CO-NH-)

15

!
!

20

t

25
07038

Ejemplo 19 3
Acido 7-^6 ?-a.m ino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
tan!iáo_7^ .^ 5-clo ro -s-triazo lo (4 ,3 -a )p iriá in -3 -il-tio m e- 

t i l  7-cef-3-3m-4"Carboxílico,

gegán el ejemplo 5 con empleo de 1,0  g (2 m ili- 

moles) de monoaducto con etanol de ácido 7-^-¿"*2-(2-?.m3.no* 

-tia z o l-4- i  l) - 2-sin-metoxiadno-acetamido J7-cef alosporáni- 

co y 481 mg (2,6 milimoles) de 5-clo ro -3-m crcapto-s-tria- 

zolo(4,3-a)piridina en 60 mi de agua. La solución de reac-^ 

cidn es calentada a 6080 durante 2 horas. Se aíslan 415,Mg 

del compuesto del titu lo .

R^: 0,30 (acetona : ácido acático glacial = 10 : 1 )

IR (KBr) : 1771 cm"  ̂ (banda de ^S-lactama)

RHN (dg -  LUSO, 60 HHz)

^ 3 ,7 9  ppm (s, = N-OCHg)

íf = 4 ,2 9  ppm (AB, a-CR^-S-)

5 , 0 6  ppm (d, 1H, 6-CH-)

tP== 5 ,69  ppm (q, 1H, 7-CH-)



p- H ojnn A m .

1

*= 6,70 ppm (s, iH, jTir ) H
H.

.7,0 - 7,8 ppm (m, 5H, ^l¡r CP 
H^N's ̂  + )

^ = 9,54 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Acido 7- /̂ -/**2-(2-amino-tiazol*-4-il)-2-siR-metoximino-ace- 
tamigo 7-3-(N,N-dietil-tiocarba¡noil-tiometil)-cef-3-em-4- 
-carboxilico.

Segtín e l ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milimo- 

les) de ácido 7*-/^-^**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-met;óxi- 

mino-ac etaaido J7-c  e f- 3 -em-4-c arboxilie o y 1 ,7  g ( 1 0  milimoy 

les) de ácido n,N-dietilditiocarbámico en 80 mi de agua.

La solución de reacción es calentada a 509c durante 5 hora:;. 

Se aíslan  500 mg del compuesto del titu lo  de punto de fu­

sión 195-C (con descomposición) '-1,

Rj?: 0 , 3 8  (n-butanol : agua : etanol : ácido acático g la - '*  '

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (EBr)- : 1 7 6 O cm  ̂ (banda de ^-lactama)

RMM (dg -  D?.ÍS0, 60 MHz)

- «̂ .-4))Sm<' - -
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<p. 1, 18 ppm ( t , 6H, -N-C-CH^)

<f = 3, SI ppm (AB, 2H, 2-CH ^-)

cP = 3, 81 ppm (s , 3H, = N-OCHg)

F = 4 , 15 ppm (m, 6H, 3-CH2- S -  + -N-CH^-C)

J**= 5 , 11 ppm (d, 1H, 6-CH -)

5 . 71 ppm 1H, 7-CH -)

6, 71 ppm (s , 1H, j r r  '

7, 15 ppm (s , 2H, -NH,)

oPts 9, 50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

15

20

25

Ejemplo 195 .
Acido 7-/%- / * 2 - (2-aaino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-¿ce-- 

-húmido 7 -1 - (6-amino-2-hidroxi-piriciidin-4-il-tiometil)-
-aef-3-em-4-carboxílico.

Segán el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milimo 

les) de ácido 7-/^-¿ f2- ( 2-amino-tiazo1-4- i 1 ) - 2-sin-metoxi-- 

mino-acetamidoJ7-cefalosporánico y 0,61 g (5,5 milimoles) 

de 6-amino-2-hidroxi-4-mercapto-pirimidina en 80 mi de * 

agua. La solución de reacción es calentada a 50sc durante - 

5 horas. Se aíslan 750 mg del compuesto del títu lo .

0,27 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla­
c ia l  = 10 : 4 : 3 ¡ 3)

07038
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IR (KBr) : 1760 cm"*** (banda de ^-lactama)

Rm (d  ̂ -  DMSO, 60 MHz) o

3 ,79 ppm (s, c  N—OCĤ )

J* = 5 ,10 ppm (d, 6-CH-)

<̂ = 5 ,69 ppm (q. 7-CH-)

6 .71 PPi" (s , 1H. Jpc..

7 ,1 4 ppm (s, ancho 2H, -NH^

= 9 ,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 196

Acido 7 - /% (2-anu.no-tiazol-4-il) -2-sin-metqximino-r.c a - -

tamido 7-3-(l-furfuril-pirimidin-6-on-4**tiometil)-cef-3-ec;-.

-4-carboxílico
Segdn el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 m ili- 

moles) de ácido 7-/%-^2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin*-m9to- 

ximino-acetamido_J7-cefalosporánico y 1,0 g de 1-fu rfu ril-  

-4-mercapto—pirimidin-6-ona. La solución de reacción es

calentada a 509C durante 5 horas. Se ai3lan 0,5 g del com­

puesto del titu lo  de punto de fusión 242BC (con descompo­

sición) .

Rf! 0,39 (n-butanol : agua : etanol : ácido acótico gla-
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oial = 10 : 4 : 3 : 3)
-1IR (KBr) : 1760 cm*"'*' (banda de -üactama)

Ejemplo 197

Acido 7 -/^ r / *2-(2-ar!ino-tiasol-4-il)-2-sin-m etoxim ino-acc- 

tapido 7 -3 -( 1 -metil-pirimidin-6-on-4-tiometi1 ) -c e f -3-em-4-

-carboxílico.

Según el ejemplo 5 con empleo ge 2,3 g (5 milimo 

les) de ácido 7-^-^"2-(2-am ino-tiazol-4-.ii)-2-sin-m etoxi- 

mino-acetaniido^y-oefalosporánioo y 0 ,7  g (5 milimoles) de 

4-mercapto-i-metil-pirimidin-6-ona. La solución de reac­

ción es calentada a 50 se durante 6 horas. Se aíslan 900 mg 

del compuesto del títu lo .

Rj.: 0,21 (n-buta:70l : agua : etanol : ácido acático gía-r 

oial - 10 : 4 : 3 : 3)

IR (EBr) : 1758 cm"*** (banda de /% -lactama)

Ejemplo 198

Acido 7 - 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-

taaido__7-3-(6-lTÍdroxi"pirimidin-4**il-tio[oetil)-cef-3-eci/-f47- 

-cai'b oxilico ,

Según el ejemplo 5 con empleo de 4,75 g (10 mili 

moles) de ácido 7-/^-^*2- ( 2-amino-tiazol-4- i l ) - 2-sin-meto- 

ximino-acetamidoj7-ceíalosporánico y 1,13 g (12 milimoles) 

de 6-hidroxi-4-mercapto-pirimidina en 150 mi de agua. La 

solución de reacción es calentada a 50SC durante 5 horas. 

Se aíslan 1,57  g del compuesto del títu lo .

07038
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1 IR (KBr) : 1760 cm**l (banda de -lactama)

Ejemplo 199

Acido 7-/% -/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoxisdno-aoe- 

tam ido_7-3-(4-fenil-l,3-tiasol-2-il-tiotnetil)-cef-3-em -4-

-carb o xilico .

'Análogamente a l  ejemplo 5 a p artir de 2 ,1  g (4,7
milimolesj de ácido 7-/% -¿T2-(2-a.m ino-tiazol-4-ll)-2-sin-

.-metoximino-acetamidoJ7-cefalosporánico y 1,36 g (7,05 mi- 

limóles) de 2-mercapto-5- f e n i l - l ,3*-tiazol se obtienen 1,5  

g del compuesto del t itu lo .

Rp: 0,59 (n-butanol : agua : etanol : ácido acático gla­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1770 cm**̂  (banda de -lactama)

1 5

RMN (dg -  DHSO, 60 EEz) 

íf = 3 ,7 5  ppm (AB, 2H, 2-CH^-)

<f = 3 ,8 5  ppm (s , 3H, = N-OCHg)

cP =* 4 ,4 0  ppm (AB, 2H, 3-CH^-S-)
!
) 5 ,20  ppm (d, 1H, 6-CH-)
<

J* - 5 ,7 6  ppm íq. 1H, 7-CH-)
! . 2 0

<í

(f = 6 ,7 6  ppm ÍS,

:
(s .

.  ^

¡
0  7 ,20  ppm

i l T "
-S

i -
25 9 ,6 3  ppm (d, 1H, -CO-NH-)

07038
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Acido 7-/%-/"*2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sln-metoximino-aca'- 

tamido J7 -3 -(3 -fen il-l,2 ,4 -tia d ia z o  l-5 - i l- t ic m e ti l ) -c e f -3 -  

-em-4-carboxilico .

Análogamente a l ejemplo 5 a partir de 1,36 g (3 

milimoles) de ácido 7 -  /%-¿(**2 -  (2-amin o - 1 i  a zo 1 .-4 -*i 1) **2 -s  in -  

-metoximino-acetamido_J7-cefalosporánico y 0,87 g (4,5 mi- 

limoles) de 3-fenil-5-D ercapto-l,2,4-tiadiazol se obtienen 

0,40 g del compuesto del titu lo .

Rp: 0,62 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (EBr) :'1767 cm**̂  (banda de /%-lnctama)

RJUN (dg -  DMSO, 60 i'.Hz)

15

t
i
i}

= 3,76 ppm (AB,

3 ,86  ppm (s , 

cf*= 4 ,5 8  ppm (AB, 

{p= 5 ,20  ppm (d, 

<̂ = 5 ,80  ppm (q,

6 ,80  ppm (s ,

7 ,21  ppm (s ,  

(P= 9 ,62  ppm (d,

2H, 2-CH2- )  

3H, .  N-OCH )̂ 

2H. 3-CH2-S -) 

1H, 6-CH-)

1H, 7-CH-)

2H, -NĤ )

1H, -CO-NH-)

25

07038
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Ejemplo 201

Aciáo 7-/^-/**2-(2-amiRo-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-aoe" 

tamido7**3-( 1-s.lil-tetrazo l-5-il-tiom 9til)-oef-3-Gm -4-car- 

boxílico.

Análogamente a l ejemplo 5 a p artir <3e 1,36 g 

(3 milimoles) de ácido 7-/^ -^*2-( 2-am ino-tiazol-4-il)-2 -  

-siñ-metoximino-acetamido _7-c e f  alo sp oránico y 0,74 g (4,5  

milimoles) de sal sódica de i-alil-5-m ercapto-tetrazol se 

obtienen 0,33 g del compuesto del titu lo .

Rp! 0,48 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla-

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) 1762 cm"-** (banda de 

RMN (dg -  D?S0, 60 MHz)

-lactaata)
-

^ = 3 ,8 0  ppm (s, 3H, = N-OCHg) *-

= 4,90 ppm (AB, 2H, 3-CH2-S -)

cP= 5,20 ppm (d, 1H, 6-CH-)

= 5,80 ppm (q. 1H, 7-CH-)

cf= 6,75 ppm (s,
 ̂  ̂a

9,55 ppm (d, 1H, -CO-NH-) .

Ejemplo 202

Acido 7 -^  -/***2-(2-amino-tiazo 1-4-i 1) -2-sin-metoximino-ace- 

tamido_7-3- (benzotiazo 1-2-i 1 -ti orne t i  1) -c e f-3 -em-4-carboxi- 

lico .25
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Análogamente a l  ejemplo 5 a partir de 1,36  g (3 

milimoles) áe áciáo 7- / 2-¿f*2- ( 2-amino-tiazol-4- i i ) - 2-s in -

metoximino-acetamidoJ7-cefalosporánico y 0,75 g (4,5 mili 

moles) áe 2-mercapto-benzotiazol se obtienen 0,9 g del con 

puesto del titu lo .

Rg.: 0,58 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1765 cm"*'* (banda áe ^  -laotsaa)

R!H (dg DHSO,, 6 0  imz) -

cP = 3,74  ppm (AB, 2H, 2 -CH2 - )

'<f = 3,85  ppm (s , 3H, .  N-OCHg)

4 ,7 5  ppm (AB, 2H, S-CH^-S-)

5 ,1 4  ppm (d, 1H, 6-CH-)

cf = 5 ,76  ppm (q. 1H, 7-CH-)

6 ,8 4  ppm (s , 1H,

<̂  == 9 ,5 9  ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Bjemnlo 203
Acido 7-/2 2 - (2-amino-tiazol-4- i l ) - 2-sin-metoximino-ace-

taaiáo_7-3-(3-lT idroxi-piridazin-6-il-tiom etil)-cef-3-em-4- 

-carboxílico .

Análogamente al ejemplo 5 a partir de 1,36 g (3

*.' ---
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mi liradas) de ácido 7 - /% -¿2 - (2-amino-tiazol-4-il) -2-sin-me 

toximino-acetamido_/-cefalosporánico y 0,58 g (4,5 milimó­

les) de 3-hidroxi-6-merc ap t  o-piridazina se obtienen 1,4 g 

del compuesto del titu lo .

Rj,: 0,28 (n'-butanol : agua : etanol : ácido acético gla-

c i a l = 10 : 4: 3 : 3)

IR (KBr) : 1762 cm"*** (banda de ^ -lactam a)

RHN' (dg - DMSO, 60 MHz)

-
' 3 ,65 ppm (AB , 2H, 2-CH^-)

3 ,8 7 ppm (s, 3H, = N-OCHg)

)  = 4 ,9 0 ppm (AB , 2H, 3-CHg-S-)

J* = 5,20 ppm (d, 1 H, 6-CH-)

5 ,80 ppm (ĝ 1H, 7-CH-)

6 ,8 5 PP"i (s, 1H, Á g A g

9 ,60 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ertemplo 204

Acido 7-¡% -/*"2-(2-metilaaino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximinó*

-acetaaido 7-oefalosporánico.

Etapa 1

9,0 g de N-metiltiourea son agitados a 20 ec durai 

te  1 hora en 30 mi de etanol y 60 mi de agua con 25,2 g de
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áster e t ílic o  de ácido 4-bromo-2-metoximino-acetoacático, 

se enfrían a 15 ac, se ajustan a pH 5,0 con solución 2 N de 

NĤ  y e l  producto es filtra d o  con succión, lavado con agua 

y secado. Se obtienen 5,35 s  de áster e t ílic o  de ácido 2- 

(2-metilamino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acático de pun 

to de fusión 120-121BC.

Etapa 2

9,73 g del áster e t ílic o  de la  etapa 1 son pues­

tos en ebullición curante 30 minutos con 1,76  g de NaOH en 

75 Mi de etanol. La solución es enfriada, diluida con 50 

mi de áter y e l  producto es filtra d o  con succión. Se o b tie ­

nen 8,7 g de sa l sódica de ácido 2-(2-m etilam ino-tiazol-4- 

"il)-2-sin-cietoxim ino-acático de punto de fusión 2809 (con 

descomposición).

Rp! 0 ,3 1 (n-butanol : agua : etanol : ácido acático gla­

c ia l  = 10 : 4 : 3 : 3)

Etapa 3

8,5 g de la  sa l sódica de 3a etapa 2 son trans­

formados, on 80 mi de cloruro de metileno y 30 mi de áter 

con 40 mi de H01 1 n, en 4,6 g de ácido 2-(2-metilamino-. 

-tiazol-4-il)-2-sin-Bietoxim ino-acático*

R'-R? (dg -  DXSO, 60 LKz)

2,82 ppm (s, 3H, CH^-N )

cf = 3,88 ppm (s, 3H, = N-OCHg)

; . - - I - .... :.* *.
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¿f =  7 , 6 8  ppm  ( s ,  1 H ,  a n c h o ,  NH)

tf = 6,90 ppm (s, 1H, ^  ^  )
S H

Etapa 4

3)S g del ácido de la  etapa 3 son transformados 

en e l clorhidrato, en 20 mi de metanol con solución etanó- 

l ic a  de ID1 y áter. Se obtienen 4 , 1  g de clorhidrato de 

ácido 2- (2-me t i  lamino-tiazo 1-4 - i  1) -2 -sin-me toximino-ac ó t i  

co.

Etapa 5

2 ,5 1  g del clorhidrato de la  etapa 5 son ó isuel­

tos en 20 mi de dimetilformamida y se agrega una solución 

de 5,0 g de áster benzhidrilico de ácido 7-aminocefalospo- 

ránico en 20 mi de dimetilformaaida. A 03 se agregan 2,27 

g de diciclohexilcarbodiim ida, se agita posteriormente du­

rante 1 hora a 03 y durante 2 horas a 203, se f i l t r a  y del 

filtra d o  se separa e l  disolvente por destilación a 408 en 

vacio (bomba de ace ite ). E l residuo es agitado con áter, 

mezclado a 03 con 10 mi de anisol y 10 mi de ácido triflu o  

roacático ; as agitado ulteriormente durante 1  hora a 208 

y vertido en 250 mi de áter. E l producto es separado por 

f iltra c ió n , lavado con áter, disuelto en 5 mi de etanol 

y precipitado con sa l potásica de ácido d ietilacático  con

07038



Hoja nAm 35^

i

i

1

5

10

15

adioi&i ge 2 mi de áter. Se obtienen 1,40 g del compuesto 

del título  en forma de sal potásica.

Rp! 0,54 (a-butanol : agua : etanol : ácido acático gla­

c ia l = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1770 cm*"*** (banda de /^-lactama)

RNN (dg -  DL!S0, 60 LHz)

2 ,0 5 PP"t (s , 3H, -O-CO-CHg)

<f = 2 ,9 8 ppm (s, 3H, CHg-N<.)

= 3 ,8 5 ppm (s , 3H, = N-OCHg)

6 ,7 5 ppm (s , 1H,

8 ,0 0 ppm (s , 1H, -N H -C -)

9 ,6 0 ppm (d, 1H, -CO-KH)

!

20

!
i
i
¡I

25

Ejemplo 205

Acido 7-/^-/**2-(2-morfolino-tiasol-4-il)-2-sin-metoximino-  

-acetamidc 7-cefalosporánico.

1,03 g (4 milimoles) de ácido 2-(2-raorfolino-tia 

zol-4-ii)-2"Sin-metoxi:nino-acático son disueltos en 40 cú 

de tetrahidroíUrano. Se añaden sucesivamente, enfriando cô i 

hielo, 460 mg (4 milimoles) de N-hidroxisuccinimida y 824 

mg (4 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida y se agita
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durante 1 hora a Ose. La diciclohexilurea precipitada es 

separada por filtración  y el filtrado es añadido gota a gck 

ta  a Os a una solución de 956 mg (3,5 milimoles) de ácido 

7-amino-cefalosporánico y 1,31 ni (10,5 milimoles) de t r ie -  

tilaminá en 50 mi de CECl .̂ Se agita durante 5 horas a OS 

y luego se' deja reposar durante 12 horas a la"temperatura 

ambiente. E l disolvente es eliminado en vacio, el residuo 

es recogido en solución a l 5% de NaHCÔ , extraído varias 

veces con acetato de etilo  y .la  fase.acuosa es ajustada 

con BC1 2 n a un valor de pH de 1 ,8 . Se extrae varias ve­

ces con acetato de e tilo , se secan los extractos sobre *
NagSÔ , se f i l t r a  y se elimina el disolvente. E l residuo 

solidifica a l tritu rar con acetona/óter (1 :1 ) . Se obtienen 

130 mg del compuesto del titulo de punte de fusión 18036 

(con descomposición).

0,49 (n-butanol : agua : etanol : ácido acético gla­

c ia l = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1771 cm"*** (banda de -lactama)

1725 cm**-*- (banda de acetato)

Preparación del compuesto de partida para el ejemplo 205 

a) jer.butilisotiocianato

A 137 g de tiocianato de amonio y 50 g de cloruro 

de zinc divalente son disueltos en 500 mi de agua. Tras aña- 

dir 139 g de cloruro de butilo terciario se deja reposar a 

la temperatura ambiente durante 96 horas con ocasional agi-
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tació n . Se separa la  capa orgánica y se lava con agua. Des 

pués del secado sobre CaClg se a g ita  nuevamente a fondo coh 

2$ g de znClg, e l  líquido se separa por decantación, se l a ­

va con agua y se seca sobre CaClg. Se obtienen 43)6 g del 

compuesto del tí tu lo  como a ce ite  am arillento, que es u t i ­

lizado directamente para la  etapa b) sin pu rificación  adi­

cio n al.

b) H brfolino-tiourea

14 g de te r-b u til-is o tio c ia n a to  son disu eltos en 

70 mi de é te r  de p etró leo . Se aSaden gota a gota 10,6  g de 

morfolina, enfriando con h ie lo . E l precipitado que se f o r ­

ma es separado por f i l t r a c ió n , lavado con é te r  de petróleo  

y secado a l  a ir e . E l  producto bruto es calentado a 90-3590 

durante 30 minutos en 70 mi de HC1, desprendiéndose cloru ­

ro de butilo te r c ia r io . La solución es mezclada con en fria  

miento con solución acuosa a l 5% de NaHCOy Los c r is ta le s  

precipitados son f iltra d o s  con succión y secados. Se ob­

tienen 11,5 g del compuesto del tí tu lo  de punto de fusión  

168a

Rp: 0 ,73 (tolueno : etanol = 1:1)

c)  E ster e t í l ic o  de ácido 2 -(2 -m o rfo lin o -tia z o l-4 - il ) -2 -

-sin-m etoxim ino-aoético.' ........... ' ...

11,4 g (78 milimoles) de m orfolino-tiourea son 

dispuestos previamente con 10,8 mi ( 7 8  milimoles) de t r i e -  

tilam ina en 100 mi de etanol. Enfriando con hielo y hacien
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do pasar a su travos una débil corriente de Ng se añaden 

go¡Ja a gota 20,5 g (73 milimoles) de áster e tílico  de ácido 

^-brornc- p(-metoximino-acetoacótico en 20 mi de etanol y 

se agita luego durante otras 5 horas a la temperatura am­

biente. Se deja reposar durante la noche y después de e l i ­

minar el disolvente se obtienen 29 g del compuesto del t í ­

tulo en.forma de aceite amarillento, que es utilizado di­

rectamente para la etapa d) sin purificación adicional.

Rg.: 0,57 (tolueno : etanol = 1 : 1)

d) Acido 2-(2-!3orfolino-tiazo 1-4--Í1) -2-sin-metoxiaiino-acó- 

tico .

24 g del aceite obtenido en la etapa c) son calen­

tados a ebullición a reflujo con KaOH 2n en etanol. 51 di­

solvente es separado por destilación, e l residuo es recogi­

do en agua y extraído varias veces con óter. Tras acid ifi­

car la fase acuosa con HS1 2 n se obtienen 2,4 g del com­

puesto del títu lo  de punto de fusión 132-133-C.

IL,: 0,12 (tolueno: etanol = 1:1) .
Ejemplo 206

Acido 7-/%-/*"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-aoe-  

tamido _ /-3-(l-acetaaid o-etil-te trazo l-5 -il)-tio m etil_7-ceí 4

-3-ea-4-oarboxílico.

Segán e l ejemplo 5 con empleo de 673 mg (3,6 mili 

moles) de 1-acetemidoeti1-5-mereapto-tetrazo1. La solución 

de reacción es calentada a 6590 durante 3 horas. Se aíslan

07038
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354 mg del compuesto del títu lo .

R : 0,32 (acetona : ácido acático glacial = 10 : 1) 

IR (KBr) : 1766 cm (banda de /%-lactama)

Rin (dg -  DMS0, 60 !Hz)

^ = 1,72 ppm (s, 3H, -CO-CHJ

° = 3 , 8 3  ppm (s, 3H, = N-OGH_g)

^ = 5,09 ppm (d, m,  6-CH-)

^  = 5,75 ppm (q, m,  7-CH-)

c^^=6,73ppm (s, 1H, )

^  = 7,99 ppm (t ,  1H, -C-C-N-CO-C- )

^ = 9 , 5 4 p p m (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 207

Acido 7-/% -/*"2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-aoe-  

tamido /-3 -/s -tr ia z o lo (4, 3-a)piridin-3-il-^ io m e til7-cef  ̂  

-3-en-4-carboxilico. , *

Segán el ejemplo $ con empleo de 544 mg ( 3,6 nñ- 

limoles) de 3-mercapto-s-triazolo(4, 3-a)piridina. La solu­

ción -de reacción es calentada a 65^0 durante 3 horas. Se 

aíslan 620 mg del compuesto del titu lo .

R :̂ 0,20 (acetona : ácido acático glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1767 cm*"-*- (banda de /% -lactama)

y
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R í a  ( J g  -  D M S 0 ,  6 0  m s )

3,81 ppm (s, 3H, = N-OCH^)
cf =4,12 ppm 2H, 3-CH^-S-)

5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)

<̂ = 5,70 ppm (q, 1H, 7-CH-)

c/*= 6,74 ppm (s, 1H,
N —

^ - s A ¡

= 7,0 - 8,0 ppm (m, 5H, ^ ^

H

< X '
J==N!

^ - 8,44 ppm (m, 1H, g.

t^= 9,59 ppm (d, 1H, -C0-NH-)

' 20

25

í 07038 
!

Ejemplo 208 -­

Acido 7** -/**2-(2*-amino—tis.zo l-4 -il) —2—s ir  -me t o xi min o -ap'e - 

^ M ° - Z l 3 - ¿ r s-iriazo lo(4 ,3-a)-o iy id in -5-il-tiom etil  7-oPf-' 

-3-em-4*-carboxílico. *̂'.2 *

. . - Según e l ejemplo 5 con empleo de 544 mg (3,6 mi-

limo les) de 5-m ercapto-s-triazoio(4,3-a)piridina. La solu­

ción de reacción es calentada a 60^0 durante 3 horas y e l
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producto bruto aislado es purificado por trituración con 

acetato de e t i lo . Se obtienen 765 mg del coapuesto del t í-  

tulo.
Rg.: 0,24 (acetato de e t ilo  : isopropanol : agua = 4 :3 :2) 

IR (KBr) : 1762 cnT^ (banda de ^  -lactama)

RMN (dg -  DMSO, 60 MHz)

3,65 ppm (AB, 2-CH2-)
= 3,81 ppm (s, = N-OCH^)

J* = 4,04 ppm (AB, 2H, S-CHg-S-)

cf= 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)
J!= 5,67 ppm (q, 1H, 7-CH-)

^ =  6,72 ppm (s, 1H< J u T *

N.
6,9 *- 7,9 ppm (m, 5H, * J] {{

íf = 9,39 ppm (s, 1H
H^=^N

H

25

= 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 209

Acidó 7-/%- / *2-(2-aainO'-tiazol-4-il)-2-sin-[netoximino-aco- 

t aai d o_/ -3 -  (5 -M d r cxi - 1 , 2, 4- t r ia  zin -3 - i  1 - 1 i  o ae t i  1 ) -c ef -  3-  

-em-4-carboxílico.

07038
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-  N-OCHg) 

2-CH - i

Segón e l  ejemplo 5 con empleo de 465 mg (3,6 rai- 

limoles) de 5-lTÍóroxi-3-m ercapto-l,2,4-triazina. La solu­

ción de reacción es calentada a 60sc durante 2,5 horas y e 

producto bruto aislado es purificado por trituración con 

acetato de e t ilo . Se obtienen 341 mg del compuesto del t i ­

tulo.

Rj?: 0 , 3 2 , (acetato de e t ilo  : isopropanol : agua = 4 :3 :2)

IR (KBr) : 1757 cm"! (banda de ^ -lactama)

RI#I (d  ̂ -  DMSO, 60 MHz)

3,85 ppm (s,
= 4,69 ppm (AB,

5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)
5.56 ppm (q, m, 7-CH-)

6,73 ppm (s, 1H, )

<̂ = 7,17 ppm (s, ancho, 2H, -NH^) °

^ = 7,68 ppm (s, 1H,

9.56 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 210 f  \

Acido 7-/3 -/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oximino-aceta[nj..

do 7-3*-(4,6-diam ino-pirim idin-2-il-tiocietil)-cef-^-em-4-  

-carboxílico .

-3. ^
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710 mg (1,53 milimoles) de sal sódica de deido 

7-/3 -^**2-(2-amino-tiasol-4-il) -2-sin-oximino-acetamidoJ7- 

-cefalosporánico y 284 mg (2 milimoles) de 4,6-diamino-2- 

-mercapto-piriioidina son di sueltos en 50 mi de agua y la  

solución os ajustada a pH = 7 con NaHDÔ  sólido. La solu­

ción de reacción es calentada a 60sc durante 3 horas con 

agitación y manteniendo constante e l valer del pH. Se deja 

enfriar, la solución se concentra en vacio a 35 ec hasta 

10 mi y se acidifica con HCl 2 n. E l precipitado es sepa­

rado por filtració n , lavado con agua hasta quedar libre 

de cloruros y es secado en vacio a 3?sC sobre KOE. Se ob­

tienen 336.mg del compuesto del titu lo .

R :̂ 0,40 (n-butanol : ácido acótico glacial : agua -  3:1:34/ 

IR (KBr) : 1756 cef^ (banda de <% -lactama)

15 RMN (ág - DNSO, 60 MHz)

N A .
5 .04 ppm (s . 1H,

J * . 5 ,10 ppm id, 1H, 6-CH-)

20
íP . 5,71 ppm (q. 1H, 7-CH-)

6 ,10 ppm (s , ancho , 2H, NH.

6 .6 4  ppm (s , ancho , 3H, ^

'-i*'
' . .'í' : \
*. ' ' "y".''....*". '

' , v
- . -- * .. . .  .. '  "... - - -  , - - ...' ' * % - i
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0̂  = 7,09 ppm (s,  ancho < 2H, jí—jj— )
H^N^S ^

cP= 9,37 ppm (d, 1H, -C0-NH-)

{^- 11,25 ppm (s, ancho, m , *= N-o-H)

Ejemplo 211

Acido 7 -^  - /**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-oximÍRO-acetaEd.do y. 

-3 -  (6-Iiidroxi-4-m etil-5-oxo-l,2,4 - tr ia  sin -3 - i  1 -tí  o me t i  1) -

-cef-3-30-4-ca.rboxílico,

710 mg (1,5 mi limo les) de ácido 7-/%-¿**2-(2-ami.-

no-tia z o l-4 -i  1) -2-sin-oxi mino -ac e tami 3 oJ7-c ef alo spoi.dni c o

y 318 mg (2 mi limo les) de 6-hi droxi -3 -mere apt o -4 -oe t i l -5  -

-oxo- 1 ,2 ,4-triazina en 50 mi de agua. La carga de reacción
„ 1

manifiesta un valor de pH de 2,5 y es ajustado a pH -  coi 

NaHSÔ  sólido, establecióndose una ligera coloración de la 

solución de reacción. La solución es calentada a 609C durar 

te 3)5 horas con agitación y manteniendo constante el valor 

del pH. Despuós del enfriamiento se acidifica con EDI 2n* 

hasta ligero enturbiamiento (pH aproximadamente 4,5) y 30.], 

extrae varias veces con acetato de e tilo . Los extractos 

orgánicos son desechados y la fase acuosa es concentrada 

en vacio a 35 BC hasta 10 mi. A partir de la solución rema­

nente se precipita el producto de reacción con B01 2 n, se

- t ¿
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separa por filtración , se lava con agua y se seca en vacio 

a 37SC sobre KOH. Se obtienen 479 mg del coapuesto del t i ­

tulo, que consiste en una mezcla 2 :1  de isómeros an ti:sin . 

Rf! 0,37 (acetato de etilo  : metaaol : áoido acátioo gla­

c ia l  = 20 : 10 : l)

IR (KBr) 1761 cm**̂ - (banda de ^  -lactama)

RMN (dg -  DI3S0, 60 1Hz)

Sin: J' c  3 ,26  ppm (s,

(p e  3 ,59  ppm (AB<

^  = 4 ,0 9  ppm (AB,

íP = 5 ,09  ppm (d,
*

J* = 5 , 7 6  ppm (q, 

cF = 6 ,62  ppm (s, J í j T "  ^

-N-CH3 )

2- CH -̂)

3-  CH2-S -)

6 -  CH-)

7- CH-)

d* = 7 , 2 0  ppm (s , ancho, -NI^)

cP = 9 ,39  ppm (d, -CO-NH-)

J* - 11,26 ppm (s , ancho . "  N-OH)

A nti: cf = 7 ,46  ppm (s ,

ó^B 9 , 2 2  ppm (d, -CO-NH-)

cf = 12 ,38  ppm (s , ancho. = N-OH)

i:'-,':-''.,

- „̂* '-'-y-;-'"''-.'-'-*"---!/.
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Ejemplo 212

Aciáo 7-/%- / "2-(2-amino-tiazol-4--il)-2-sin-metoximino-ace-

tam idoy-3*-(5-carboxi-4-hidroxi-pirim idin"2-il-tiom etil)-

-cef-3-em-4-.carboxílico.

Según e l ejemplo 5 con empleo de 3:68 mg (7 m ili- 

moles) de ácido 7*-/^*-/*"2-(2-amino-tiazol*-4-il)**2-sin-metO'- 

ximinó-acetamidoJ7-cefalospordnico y 1 ,2  g (7 milimoles) 

de 5 *-c ar bo:d. -4  -hidr oxi -2-merc apto-pirimi dina en 50 mi de 

agua. La solución de reacción es calentada a 50-602C duran ­

te 3 horas haciendo pasar a su travós una dóbil corriente 

de Ng. Se aíslan  1,36  g del compuesto del títu lo  de punto 

de fusión 230éC (con descomposición)

Rp: 0,69 (acetona : deido acóíico g la c ia l -  10 : 1)

IR (KBr): 1760 cm**̂ * (banda de /%-lactama)

RF.TN (dg -  DMSO, 60 1-IHz)

20

cP -  3,84 ppm (s, 

(P = 5 ,10  ppm (d, 

cP = 5,64 ppm .(q,

cP= 6,69 ppm (s,

= N-OCĤ )

6- CH-)

7- CH-)

25

07038
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</*- 7,16 ppm (s,ancho , 2H, -NH^)

)

tP= 9,54 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
Bjeroplo 213

Aciáo 7-/% 2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-oxim ino-acetatni - -

áo_7 -3- (pirimidin-4-i1-tiome ti 1 )-3-c efem-4-c ar boxílieo.

926 mg (2 roilimole.s) de s a l sádica de ácido

7**¿f 2- (2-amino*-tiazol-4-il) -2-sin-oximino-aceta:aido_/-cefa-

losporánico fueron di sueltos en 30 tal de H^O, mezclados cor
224 mg (2 m ilitó les) de 4-mercapto-pirimidina y calentados

a 65  ̂ durante 6 horas a pH 6,5 hasta 7 ,0 . A continuación

se agregaron nuevamente 224 mg de 4-mercaptopirimj.dina y !*.

se calentaron a 659 a pH 6 ,5-7,0  durante 3 horas más. Tras;.

e l  enfriamiento se ajustó a pH 4,5 con HC1 2 n, se extrajo ;

dos veces cada ves con 20 ail de acetato de e tilo  y se tra.t(!

con 500 mg de carbón activo. 31 filtrado fue enfriado a Os
y ajustado a pH 2,0 con H31 2 n. E l precipitado es separsde

por f iltra c ió n , lavado con agua y secado en vacio sobre

p n,-. Se aíslan  290 mg del compuesto del t itu lo  de punto 
2 5 *
de fusión 260SC.
Rg.: 0,49 (acetato de e t ilo : isopropanol : agua = 4 :3 :2)

IR (KBr) : 1755 c a " l (banda de ^  -lactama)

Ri.!N (dg -  DMSO, 60 1-IHz)

^ = 8,44 ppm (s, 1H,
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= 7,5

ppm (AB , 2H, 2 -CH2 -

ppm (AB , 2H, S-CHg-,

ppm (d, 1 H, 6-CH -)

ppm (q. 1H, 7-CH -) 
N__ppm (s, 1H, !) )

ppm (s, ancho, 2H, -

Ppm (2 x d, 1H,

H

8,4 ppm (d, 1H,
* ^ 0 - .

^ = 8 , 9  ppm (d,

H

^.= 9,3 ppm (d, IR, -NHC0-)

11,2 ppm (s, ancho., m, = N-oH) . :

Ejemplo 214 '< .

¿cido 7*-/% -</"*2-( 2-amino-tiazol-4'-il)-2-sin-oximino-acetami

do_J7-3- ( 4-e ti1-6 -h id  ro x i -5 -o xo - 1 ,  2 ̂  4- t r  i  a z in -3 -i1 - tio me t i 1  

-c ef-*3-em-4-c arboxí lie  o.

Según e l ejemplo 210 con empleo de 695 mg ( 1 ,5  

milimoles) de sa l sddica de deido 7-^6-¿d**2-(2-*amino-tiazol'



Hoja ndm. ^68

4-il)-2-sin-oximino-acotamido_7-cefalosporánico y 260 mg

(1,5  milimoles) de 4-etil-6-hidrcxi-3-m ercapto-5-oxo-l,2 ,4- 

-tr ia s in a  en 50 a l  de agua. La solución de reacción es ca­

lentada a 6090 durante 3 horas manteniendo constante e l  va­

lor del pH (pH = 7)* Despuás de haber añadido nuevamente 

17 mg (0 ,1  milimoles) de t io l  se calien ta  a 602C durante

1 ,5  horas más. 3e aíslan  394 mg del compuesto del t ítu lo . 

R^: 0 ,l8  (acetato de e tilo  : isopropanol y agua = 4 :3 :2)

IR (KBr) : 1753 orn*̂  (banda de ^  -laotama)

RMN (dg -  D'f'SO, 60'MHs)

1,17 ppm (t, 3H, -N-C-CH^)
5,11 ppm (d, 1H, 6-CH-)
5,75 PPm (q, 1H, 7-CH-)

6,63 ppm ís, 1H, ! ¡ - r

7,07 ppm (s, ancho , 2H,
= 9,40 ppm (d, iH, -CO-NH-) 

eP= 11,23 ppm (s, ancho, 1H, = N-OH) 

<^= 12,38 ppm (s, ancho., in, = c-OH)

Ejemplo 218

Acido 7*-/̂  - *̂"2-(2-amino-tia¡3Ql-4"il)-2-sin-oximino-aceta-  

mido_7-3-( 1 -m etil-te trazo l-5 -il-tio m etil)-ce f-3 -em-4-carbo- 

x ilico .
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Según e l ejemplo 210 con empleo de 695 mg (1*5 

milimoles) de sa l sódica de ácido 7-/%-<¿""2- ( 2 -amino-tiazol- 

-4-il)-2-sia-oximino-acetamido_J7-cefalosporánico y 221 mg 

(1,6  milimoles) de s a l sódica de 5-m srcapto-1-m etil-tetra- 

so l en 50 mi de agua. La solución de reacción es calentada 

a 60-65SC durante 5 horas* Se aíslan 412. mg del compuesto 

del t ítu lo .

IR (N ujol): 1770 cm*"̂  (banda de /% -lactama)

RMN (d -  DMSO, 60 ÍHz)
6

í^= 6,65 ppm (s, 1H, 1! jí )
" S  H

7,25 ppm (s, ancho-, 2H,
Ĥ N

Ejemplo 216

Acido 7-/^*-/**2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-oxim ino--aceta- 

mido J7-3** (2*-m3til-l, 3 *4-tiadiazo 1 - 5—i l )  -cef-3-*cm-4-carboxí 

lico .

Según e l  ejemplo 210 con empleo de 1,39  g (3 mi­

limoles) de sa l sódica de ácido 7-/%-^2-(2-amino-tiazol-4-i 

-il)-2-sin-oxin¿no-acetam ido_/-cefalosporánico y 422 mg 

(3,2 milimoles) de 5-m ercapto-2-m etil-l,3,4-tiadiazol en 60 

mi de agua. La solución de reacción es calentada a 60-6590



p- nóm. 3/^

1 durante 6 horas. Se a íslan  817 mg del compuesto del t ítu lo .

RMN (dg -  BUSO, 60 1.1Hz)

iiii

5

^ = 6 , 7  ppm (s, 1H, )
S H

cP "  2,68 ppm (s, 3H, -  C-CH )̂

3jemp3.o 217

10 Acido 7-/%-/**2-(2-am ino-tiazcl-4-il)-2-sin-oxinino-aceta!Rl'-

3o y-3-(2-m eti1 - 1 , 3 , 4 -tia  d ia z o l-5 " i1- t i c me t i 1 ) -c sf-3-sm -4-

-carboxílico-sal sódica.

0,8 g del compuesto obtenido según e l  ejemplo 216

son suspendidos en 10 mi de metanol. Se añaden 2 mi de una

15 solución 1  n de trietilam ina en metanol y se ag ita  durante

5 minutos a la  temperatura ambiente. 3 1  residuo insoluble

- es separado por filtra c ió n  y lavado con un poco de metano!.

A l filtra d o  se añaden 3 mi de una solución metanólica sa--

! turada de acetato sódico y se ag ita  tras  añadir 50 mi ce

! 20 etanol, durante 15 minutos, a la  temperatura ambiente. E l .

t¡

precipitado es separado por f i ltra c ió n , lavado con etanol 

y luego con éter, y sacado. Se obtienen 408 oig del compues-
i
* to del t ítu lo . Por concentración de las aguas madres se pu-
<j dieron a is la r  nuevamente 143 mg del compuesto del t ítu lo .

25
!

HHN (d -  DHSO, 60 HHz) 
6

}

¡ 0 70 38  

! __ ____ . - - -  . . * .. . . . .
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-  2,66 ppm (s, 3H,

= 6,65 ppm (s, 1H,

Ejemplo 2 18

Acido 7-/^- / "2-(2-am ino-tiazol-4-il)-2-sin-oxitnino-acetam ip 

do 5-carboxim etil-4-m etil-l, 3*"tiazol-2-il-tio ¡netil) -

-cef-3-eo-4-carlioxílico ,

Segdn e l  ejemplo 210 con empleo de 289 mg (1,53  

milimoles) de 5*-csrboxj.metil-2-mercapto-4**metil-l,3*-tiazol, 

La solución de reacción es calentada a 50-608C durante 8 

horas. Se obtienen 218 tng del compuesto del titu lo  de punto 

de fusión ^*21090 (con descomposición).

Rj>: 0,34 (acetato de e t ilo  : ácido acótico g la c ia l : agua -  

3 : 1 : 1 )

IR (KBr) : 1766 cm**̂ - (banda de ^  -lactama)

RÍ.ÍN (dg -  DMSO, 60 MHz)

= C-CH^)

= C-CHg-COO-) . )

3-C H ^-S -)

6-  CH-)

7 -  CH-)

. = 2,25 ppm (s, 3H,
3,72 ppm (s, 2H
4,24 ppm (AB, 2H

íf = 5,05 ppm (d, 1H
of = 5,72 ppm (q< 1H
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c!*" 6,62 ppm (s , 1H, )

J* = 7,04 ppm (a, ancho , 2H, -NHg) 

cP= 9,35 ppm id,' 1H, -CO-NH-)

P̂ = 11,26 ppm (s , ancho:, 1H, = N-OH)

Ejemplo 219

Acido 7-/2-/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oxicü.no-acetami- 

do_7-3-/*2-(tien -2-i 1) -1 E -l ,3 ,4 -tria¿o  1-5-i1-tiom etil 7-ceí -

- 3-em-4-c arboxílico,

S'egán el ejemplo 210 con empleo de 309 mg (1,7 

milimoles) de 5-m ercap to-2-(tien -2-il)-1H -l,3 ,4 -triaso l.J  

solución de reacción es calentada a 60sc durante 4,2 hora: 

Se aíslan 440 mg del compuesto del títu lo ,

1^: 0,42 (acetato de etilo  : ácido acótico glacial : agua 

= 3 : 1 : 1 )  .

IR (KBr) : 1759 cm"*** (banda de /%-lactama)

RXK (d  ̂ -  3I.*S0, 60 ?.Hz) &
3-C H g-S -)íf := 4 ,21  ppm (AB,

= 5 ,10  ppm (d, 1H, 6-CH-)

J*= 5 ,72  ppm (q, 1H, 7-CH-)

t^= 6 ,61  ppm (s , 1H' -

r - y-..

.'K- " . .. ''' - 
'^''1



,-- ", r'! . . :
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7,04 ppm (ancho, 2H, -NH )̂

<P= 7 ,12  ppm (t , 1H, J T l j  ^ )

<P= 7,63 ppm (m, 2H, "̂**3— jl }

c? = '9 ,37  ppm (d, 1H, -CO-NH-)

cf= 1 1 , 2 1  ppm (s, ancho ¡¡ 1H, = N-OH)



* .3 ^

P - 68.347

10

Í5

20

2$

H o J *  n ú m . 374

Ejewplo 220

A c i d o  7 - B - ¿ R - ( 2 - a m i n o - t i a z o l - 4 - i l ) - 2 - s i n - m e t o x í n ) i n o - a c e t a ] ' ' i Ao/-

3 * - ^ t c t r a z o 3 . o ( 4 , 3 - b ) p i r i d a z i n - 6 - i l - t i o n ! c t i i y - c e f - 3 - e m - 4 -

carboxilico

P r e p a r a c i ó n  d e  a c u e r d o  c o n  e l  e j e m p l o  5  y  e m p l e a n d o  5 5 1  mg  

( 3 , 6  m m o l e s )  d e  5 * * ! " e r e a p t o - t c t r a z o l o  ( 4 , 5 * b ) p i r i d a z i n a .  L a  

s o l u c i ó n  r e a c c i o n a l  s e  c a l i e n t a  p o r  8  h o r a s  a  Ó 5 ° C .  L u e g o  s  

a n a d e n  1 5 3  mg ( i  m ;n o l )  d e l  t i o l  y  s e  s i g u e  c a l e n t a n d o  p o r  

6 h o r a s  a  6 3 * * C .  S e  a í s l a n  6 5 9  m g d e l  c o m p u e s t o  e n u n c i a d o  a l  

t i t u l o .

R p  :  0 , 2 0  ( a c e t a t o  d e  e t i l o :  á c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  :  a g u a  =¡

3  : 1 :  1 )  I R  ( K B r )  :  1 7 6 0  cm**^ ( b a n d a  d e  B - l a c t a m a )

RMN ( d g  -  DMSO, 6 0  M Hz)

=  3 , 7 9  P P "  ( a ,

Ĝ  = 4,36 ppm (AB,

c N-0CĤ ) 

3-C H g-S-)

)

í T =  5 , 1 0  ppm  ( d ,  1 H ,  6 - C H - )

5 , 7 ^  P P "  (<3, 7 - C H - )

=  6 ^ 6 $  p pm  ( s ,  1 H ,

=  7 , 1 3  PPM ( s ,  l a r g a ,  2  H ,  - N H g )

7,71 + 8,53 PP'n

=  9 , 5 2  ppm  ( d ,  1H

' "''--A'

-i. ^ ;
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Ácido 7-0*\¿2-(2-an]ino-tia.zol-4-il)-2-sin-oximino-acetamidoy-3*.
p y r i m i d i n - 2 - i l - t i o m e t i l ) - c e f - 3 - o m - 4 - c a r b o x i l i c o

Hoja núm. 37$

S e g ú n  ejemplo 2 1 0  y empleando 695 mg (1,3 mmoles) de sal sódica 
d e  á c i d o  7-B-/2-(2-amino.-tiazol-4-ií)-2-sin-oxin)ino-acetan)ido/- 
cefalosporanico y 179 mg (l,6 mmoles) de 2-mercaptopirimidina. 
l̂ a soluci&n reaccional se calienta por 4 horas y media a 50**C. 
Después de añadir otros 23 mg (0 ,2  mmoles) del tiol se vuelve 
a calentar a 60**C por 2 horas y media. E l  producto bruto aislado se 
purifica por trituración con acetato de etilo. Resultan 238 mg 
del compuesto enunciado.

: 0,37 (acetato de etilo: ácido áceuico glacial ; agua =
3 ; 1 : l) IR (KBr) : 17^0 cm (banda de ú-laetama)

d g  -  DMSO, 6 0  M H z)

-  4 , 5 9  p pm ( A B . 2 H , 3 - C H g - S - )

í P  =  5 # 0 9  p p m ( d , 1 H ,  Ó - C H - )

(P =  3 . Ú 9  p pm (q. 1 H ,  7 - C H - )

^  =  6 , 6 3  ppm ( s ,

K____

¿P =  7 f 0 4  ppm ( s , l a r g a ,  2 H ,  - " " 2 '

i P  =  7 ( 1 5  p pm ( m ,

í P =  8 , 5 6  p pm ( d ,

J Ó -

P  =  9 , 3 3  p pm ( d , 1 H ,  - C 0 - K H - )

tP  ts 1 1 , 2 2  p p m ( s . l a r g a ,  1 H , -:  N- 0
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Ejemplo 2 2 2 ,

A c i d o  7 - B - j ^ * - ( 2 - a m i n o - t i a z o l - 4 - i l ) - 2 - s i n - m e t o x i m i n o - a c e t a m i d j o / -

3 - ( 2 - m e t o x i c a r b o n i l m e t i l - 1 , 3 , 4 - o x a d i a z o l - 5 - i l - t i o m e t i l ) - c e f -

3 - e m - 4 - c a r b o x í l i c o

S e g ú n  s e  d e s c r i b e  e n  e l  e j e m p l o  5  y  e m p l e a n d o  6 2 7  mg ( 3 , 6  m m o l e s

d e  5 - m e r c a p t o - 2 - m e t o x i c a T ' b o n i l m e t i l - 1 ; 3 ; 4 - o x a d i a z o l .  L a  s o l u c i ó n

r e a c c i o n a l  e s  c a l e n t a d a  p o r  2  h o r a s  y  m e d i a  a  6 0 ° C  y  e l  p r o d u c t o

b r u t o  a i s l a d o  s e  p u r i f i c a  p o r  t r i t u r a c i ó n  c o n  a c e t a t o  d e  e t i l o .

R e s u l t a n  4 3 7  mg d e l  c o m p u e s t o  e n u n c i a d o  a l  t í t u l o .

R f  :  0 , 3 ^  ( a c e t a t o  d e  e t i l o :  a c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  :  a g u a  ^

3 : 1  :  1 )  I R  ( K B r )  :  1 7 6 6  c m * ^  ( b a n d a  d e  B - l a c t a m a )

RMR (dg -  DMSO, 60 MHz)

3 + - 9-o -c ^ )

J * =  3 , 6 1 ppm ( s , - C K , - C - . - )

í P =  3 , 7 7 ppm ( s ,

0

4= N -O C H ^  +

4 , 1 7 ppm ( A B , 3 - C H g - S - )

5 , 0 8 ppm ( d , 1 H , 6 - C H - )

5 , 6 8 ppm ( 9 , 1 H , 7 - C H - )

¿ i .  6 , 6 8 ppm ( s , 1H ,

7 , 1 3  P Pm  ( s ,  l a r g a ,  2 H ,  - K H g )  

t P =  9 , 5 1  P P m  ( d ,  111, - C 0 - N H - )
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Ejemplo 223

Acido 7-B-_/2-(3-amino-tiazol-4-il)-2-sin^oximino-acetamidoy-3-

(2-acetamidometil-l < 3!^**tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-
carboxílic:

Ó95 mg ( 1,5  mmoles) de sal sódica de ácido 7-8-/2-(2-amiiiO- 
tiazol-4-il)-2-sin-oximino-acetami.do^/-cefalosporánico se disuelve 
en 50 mi do agua. La solución reacciona.1 demuestra un valor pH ) 
de 3* Después de añadir 302 mg (1,6 mmoles) de 8-acetamidometil- 
1,3)4-tiadiazol-3-*tiol resulta un pH de 4. Luego la solución 
reaccional es ajustada a pH 6,5 por adición de NaHCO- y; calentada 
a 60^0 por 2 horas y media mientras se agita y mantiene el. pH 
constante. Se anaden otros 19 mg (0,1 mmol) del tiol y se sigue 

calendando a 6o"c. por 4 horas y media. Daspucs de agregar una 
vez más 19 Mg (0,1 mmol) del tiol se vuelve a calentar la mezcla 
reaccional a 60°C durante otras 6 horas. Se deja enfriar, se filtre 
y ce acidula el filtrado con ácido clorhídrico 2N. El precipitado 
se filtra, se lava con agua y se seca en el vacío 2 por encíiia. 
de KOH a 37^0. Se aíslan 4l4 mg del compuesto enunciado al título 
que contiene un 40 % del isómero en posición anti.

f 0,13 (acetato de etilo: ácido acético glacial : agua 
3 : 1 : i) IR (KBr) : 1769 cm"^ (banda de B-lactama)
RMN (dg - DMSO, 60 HHz)

íRtáSHMWM?'-..
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Isómero en posición sin : 1,84 ppm (s, 3H,

cP= 4,40 ppm (AB, 
¿ 1 = 4 , 5 5  ppm (d,

J*= 5 , 1 1  ppm ( d ,  1H,

(P = 5 ,74  PP'" (q, 1H,

-N-CO-CH^)
3-CHg-s-)
-CHg-N-CO)

6- CH-)
7- CH-)

N-
)^ = 6 , 6 3 ppm (s, !!

¿1= 7 , 1 2  ppm ( a ,  l a r g a - ,  2 H ,  -N H ^ )

¿1= 8,74 ppm (t, larga, 1H, -C-NH-CO-

¿1 = 7,43 ppm (d, -NH-C0-)
¿1= 11,23 ppm (s, larga, = N-OH)

Isómero en posici&n a n t i:í f=  7,45 PPm (^, jj j )

íf=9,25 ppm (d, -CO-KH-)
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Ejemplo 224

Acido 7-B-.¿2- (2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oximino-acetamido/-3**
(purin-6-il-tiometil) - cef-3**em-4-carboxílico

De acuerdo con el ejemplo 210 y empleando 693 mg (i*3 mmol) de 
sal sódica de ácido 7**B-^2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oxitnino 
acetamido/-cefalosporánico y 289 mg (l, 7 mmoles) de 6-mercapto 

purin-monohidrato. La solución reaccional se calienta 4 horas 
y media a 6o°C. Se aíslan 247 mg del compuesto enunciado al 
título.

: 0,l4 (acetato de etilo: ácido acético glacial : agua - 
3 : 1 y 1) IR (KBr) : 1 7 6 0 cnA (banda de B-lactama)

RMi? (dg - DMSO, 60 MHs) J. *
. *  & " = 4 , 1 0  pm (AB, 3 - CH^-S- )

5,11 ppm (d, 1H, 6-CH-)  r

3 , 7 3  ppm (q, 1H, 7-CII-)  - y

6 , 6 2  ppm ( s ,  1H, N-

H
¿L 7,04 ppm (s, larga, 2H, * ^ 2 ^

S,63

H

)

t/*=9,37 ppm(d, 1H, -C0-NH-)

11,23 ppm (s, larga, 1H, = N-OH)
^  13,49 ppm (larga, 1H, -N-* )

H
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Ejemplo 225

A c i d o  7 - B - ^ - ( 2 - a m i n o - t i a z o l - 4 - i l ) - 2 - s i n - o x i m i n o - a c e t a m i d o 7 - ^ .

q u i n o l e i n a - 2 - i l - t i o m e t i l ) - c e f - 3 - e m - 4 - c a r b o x í l i c o

D e a c u e r d o  c o n  e l  e j e m p l o  2 1 0  y  e m p l e a n d o  695  mg ( l , 3  m m o l e s )  

d e  s a l  s ó d i c a  d e l  a c i d o  7 - D - j ( 2 - ( 2 - a m i n o - t i a z o l - 4 - i l ) - 2 - s i n -  

o x i m i n o - a c e t a m i d ^ - o e f a l o s p o r á n i c o  y  3 7 6  mg ( 1 , 7  m m o l e s )  

d e  2 - m e r c a p t o - q u i n o l e i n a .  L a  m e z c l a  r e a c c i o n a l  s e  c a l i e n t a  p o r  

3  h o r a s  y  m e d i a  a  6 5 ° C .  S e  a í s l a n  1 8 8  m g d e l  c o m p u e s t o  e c r r e s p o  

d i e n t e  a l  t í t u l o .

Rg. :  0 , 4 2  ( a c e t a t o  d e  e t i l o :  a c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  :  a g u a  =

3  :  1 :  i )  I R  ( K B r )  :  1 7 6 2  c m * ^  ( b a n d a  d e  B - l a c t a m a )

RMN ( d g  -  D M SP, 60  H H z )

^ * = 5 f 0 7  p p m  ( d ,  1 H ,  6 - C H - )

^ = 5 , 7 0  ppm (q, 1 H ,  7-CH-)

N
6,61 ppm (s, 1H, )

7t03 ppm (s, larga, 2H, -NH^)
H

7)1 ** 8 , 3  ppm (m, 6H,

^  9,36 ppm (d, 1H, -C0-NH-)
^  11,23 ppm (s, larga, = N-OH)

. /  . - *f- , -
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A c i ó o  7 - n - / ^ á - ( 3 - a m i n o - t l a z o l - ' : - i l ) -  2 - e i n - m e t o x i ) ! Ü n o - a c e t -  

a m i d o 7 - 3 - ( 2 - n : e r c a p t o - l , 3 , 4 - t i a d i a x o l - 5 - i l - t i o m e t i l ) - c e f -  

3 - c m - 4 - c a r b o x i l i c o

S e g ú n  e l  e j e m p l o  5  c o n  e m p l e o  d e  5 4 0  mg ( 3 . 6  m i l i m o l e s )  

d e  2 , 5 * * á i m e r c a p t o - l , 3 ; 4 - t i a d i a z o l .  L a  s o l u c i ó n  d e  r e a c c i ó n  

e s  c a l e n t a d a  a  6 0 ° C  d u r a n t e  7  h o r a s  y  e l  p r o d u c t o  b r u t o  

a i s l a d o  s e  p u r i f i c a  p o r  t r i t u r a c i ó n  c o n  a c e t a t o  d e  e t i l o .

S e  o b t i e n e n  9 3 i  mg d e l  c o m p u e s t o  d e l  t i t u l o .

R p  :  0 , 5 4  ( a c e t a t o  d e  e t i l o :  á c i d o  a c é t i c a  g l a c i a l : a g u a  3 : ü l )  

I R  ( K B r )  : 1 7 Ó 2  cm**^ ( b a n d a  d e  R - l a c t a m a )

BKN: (d^ -  DUSO, 60 HHz)

o " . 3 ,6 3 ppm ' (A3, 2-CH^-)

3*82 Ppm (s , "  N-OCIT̂ )

4 ,2 4 ppm (AB, 3-CH^-S-) t

= 5 ,1 4 ppm (d, 1H, 6-CH-)

<f= 5 ,7 6 ppm (q, 1H, 7-CH-)

< f . 6 ,7 5 ppm (s , 1H,

9 ,5 8 ppm (d, 1H, -CO-HH-)
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1 Ejemplo 227:

Acido 7-ñ-/2-(2-.nnino-tiaxol-4-il)"2'..sin-motox3.mino"acf:t-

!
!t[ -

antido7- 3-/1- (B-nmino-e til) -tctrazol-5-il-tiomcti l/-ceí- 
3-cm-4-carboxílico

. 5<¡

Según el ejemplo 3 con empleo de 724 mg (4 milimolcs) de 
clorhidrato de l--(R-amino-etii)-5-''Hercapto-tctrazol. La!

i 8oluciÓ!^ de reacción es calentada a 70°C durante 6,5 horas.
!i! Se aíslan 386 mg del compuesto del título.
íi
í 10
i

R^.:0,44 (acetato de etilo:ácido acética glacial:agua 3:l:l) 
IR (KBr) : 1760 etn  ̂ (banda de R-lactama)

} RMK (d^ - DMSO, 60 MHz)

^ = 3,83 ppm (s, . = N-OCHJ

! 15

íf- 4,23 ppm (AB, 3-CH^-S-) 
^ = 5 , 0 8  ppm (d, ÍH, 6-CH-) 

5,71 ppm (q, 1H, 7-CH-)
i{ti
i
i

N __
<P- 6,70 ppm (s, 1H, )

t
¡i 20 

' '

J'- 7,17 ppm (s,-ancho, 2H, -NH^) 
. . (P= 9,54 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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E j a m ó l o  2 2 8 :

Acido 7-n-/2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oximino-acetamido/-
-3-/2-í 3-tienj 1) - l!í-1,3,4-trj azoi-5-il-tiometil7-ccf-3-cm- 
4-carboxíii.co

S e g ú n  e l  e j e m p l o  2 1 0  u t i l i z a n d o  5 7 3  mg ( 1 , 2 4  m i l i m o l e s  

d e  á c i d o  7  -  B - / 2 - ( 2 - a m i n o - t i a z o l - 4 - i l ) - 2 - s i n - o x i m i n o - a c e t -  

a m i d q / - c e f a l c s p o r á n i c o  y  2 / 5  mg ( l , 5  m i l i m o l e s )  d e  5 - m e r c a p t o  

2 -  ( 3 - t i e n i l ) - l H - l , 3 , 4 - t r i a z o l  e n  5 0  m i  d e  a g u a .  L a  s o l u c i ó n  

d e  r e a c c i ó n  e s  c a l e n t a d a  d u r a n t e  5  h o r a s  a  5 0  -  5 5 ° C .  S e  

a í s l a n  3 5 5  mg d e l  c o m p u e s t o  d e l  t i t u l o .

R j /  0 , 5 2  ( a c e t a t o  d e  e t i l o : á c i d o  a c é t i c a  g l a c i a l :  a g u a  = 3 : 1 : 1  

I R  ( K ! 3 r )  : 1 7 6 4  cm  *  ( b a n d a  d e  B - l a c t a m a )

" 6  - DMSO, 60 MHz)

4 , 2 2 PPM (ABf 3-C H ^-S-)

eP . 5 , 0 8 ppm (d, 1H, 6-C H -)

5 , 7 2 ppm (q. 1H, 7-CH-)

6 , 6 2 ppm ( s , 1H,
^  H

eP. 7 , 0 7 ppm (s, a n c h o , 2H, -NHg)

7 , 5 8 ppm (m, 2H, I K "

8 , 0 4 ppm ( s , 1H, y y  ¡

9 , 3 8 ppm íd, 1H, -C0-NH-)
<P = 1 1 , 2 1 ppm (s, 1H, = N-0H)

-í.
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Los uuntos de invención propia y nueva que se pre-*
sentcn para que sean objeto de esta so licitu d  de latente de 

Invención en Espolia, por VEII;TE años, son lo s que se reco­

gen en la s  reivindicaciones siguientes:

l a . -  Procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de cefen de la  fónrula general I

R.

N——yr*
Hit j)

C'(
N (I)

20

25

06029

en l a  que s ig n ific a  hidrógeno, un grupo alco h ilo, a cilo , 

arils'u lfonilo  o alcoh ilculfonilo  eventualmente sustituido, 

o un grupo protector de omino conocido por l a  química de lo s  

póptidos, Rg s ig n ific a  hidrógeno, un grupo alcohilo, aloue- 

nilo,a.iquin ilo, ciclo  al cohilo, aralcohílo, acilo , a rilo ,  

a rilsu lfo n ilo , alcoh ilsu lfon ilo  o heterociclico eventuaJ-nen- 

te sustituido, s i g i i f i c a  hidrógeno, un grupo éctcr o un 

catión, s ig n ific a  hidrógeno, un grupo alcohiloni in fe rio r,
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H o j a

o un gitrpo transformable en éste, X s ig n ific a  asufre, oxi­

geno 6 -CHp- Y -LXI-, A s ig n ific a  hidró geno, un gru.no al co­

hilo x i  o alqueniloxi evcntualmcnte sustituido, heiógeno, o 

un grupo--CH^Y, en que Y representa hidrógeno, halógeno o 

e l rad ical de un compuesto n u cleófilo , y en que el grupo 

R̂ O está en posición "s in ", caracterizado porque se hacen 

reaccionar lactarias de l a  fórmula general II

en l a  que A, X, y R¿. poseen lo s significados antes in­

dicados, pero no puede representar hidrógeno y A puede 

representar también un grupo -CI^B, en el que B es un grupo 

intercambiable por un n u cleófilo, con derivados reactivos  

de un ácido carboxilico de la  fórmula general I I I

-C --COOH H (III)

en l a  que lo s radicales R-̂  y 3g poseen lo s significados an­

te s dados, pero R  ̂ R° puede ser Mdrógeno, se intercambia 

el grupo B, en presencia de bases, mediante reacción con un
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compuesto que contiene radical nucleófilo  -  no pudiendo 

representar R  ̂ un grupo áster -  y en cuso deseado, en lo s  

compuestos obtenidos, o() una sal obtenida se transforma 

en los ácidos carboxilicos lib r e s , y eventualmente 6stos¡se  

e stcrifica n  adicionalmente, o una sa l obtenida se transfor­

ma directamente en un áster, j&) un áster obtenido se sapo­

n ific a , y eventualmente se transforma en una sa l, ^u) un ra­

dical R  ̂ y/o con el significado de un grupo protector, 

se separa, g*) s i  R̂  representa hidrógeno, por reacción 

con lo s correspondientes derivados activados de ácidos car- 

boxílicos y sulíónicos, se introduce un rad ical R^, con el 

significado de un grupo acilo , alco h ilsu lfon ilo  o a r ils u l-  

fonilo eventualmente sustituido, y gf) s i  R  ̂ representa un 

grupo transfom able en un grupo alco xi in fe rio r, se lle v a  

a cabo esta transformación, pudiendo emplearse una o varias  

de la s  reacciones mencionadas en (x) a S ) .

23.- "PR0C3DIMI3JT0 PARA LA PREPARACION DE DERIVA­
DOS DE CEP3I".

Tal y cono se ha descrito en l a  Memoria que antece­

de y para los fin es que se han especificado.

Esta memoria con.sta de TRESCIENTAS OCHENTA Y SEIS 

hojas escritas a máquina por una so la cara.

Madrid,

P.A.
A!bjM*to de E!¿:abur%
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