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REF: File 1682-1

Esta invención se refiere a nuevos compuestos de ácidos 
2-alquil(inferior)-2 o 3-cefem-4-carboxílicos 7-sustituídos 
y a sus sales farmacéuticamente aceptables. Más especialmente, 
se-refiere a nuevos compuestos de ácidos 2-alquil(inferior)- 
2 o 3-cefem-4-carboxílicos 7-sustituídos y sus:sales farma­
céuticamente aceptables que presentan actividad antimicrobia­
na .y al procedimiento para su preparación, a la composición 
farmacéutica que los contiene y al método de uso de los mis­
mos terapéuticamente en el tratamiento de enfermedades infec­
ciosas en hombres y animales.

Por consiguiente, un.objeto, de esta invención es pro­
porcionar compuestos de ácidos 2-alquil(inferior)-2 o 3-cefem- 
4-.carboxílicos,7-sustituídos y sales de los mismos farmacéuti­
camente aceptables, que son activos contra diversos microorga- 
n ^ s p a t ^ s .  ¡, ; ,

Otro objeto de esta invención es proporcionar procedi- 
. - . ¡ --mientos para la-preparación!de compuestos de ácidos 2-alquil- 

- (inferior)-2 o 3-cefemr-4-carboxílicos 7-sustituídos y sales 
farmacéuticamente aceptables 'de los mismos.

Otro objeto de esta invención es proporcionar composi­
ciones farmacéuticas que contienen, como ingredientes activos, 
dichos compuestos de ácidos 2-alqúil(inferior)-2 o 3-cefem-4-
\  icarboxílicos 7-sustituídos y sus sales farmacéuticamente

' taceptables. -. ^
Todavía otro objeto de esta invención es proporcionar

' ' . . .  - . '

25
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un método para el- tratamiento de las enfermedades infeccio­
sas causadas por bacterias patógenas en el hombre y en los 
animales.

Los compuestos de ácidos 2-alquil(inferior)-2 o-3-ce- 
fem-4-carboxílíeos 7-sustituidos de esta invención son nue­
vos y pueden ser representados por la siguiente fórmula ge­
neral (I):
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N-

' " t
-R

donde 
' 1

(I)

R es alquilo inferior,
R - es carboxi o un grupo carboxi protegido,
3R es ammo o un grupo amino protegido y 

A es carbonilo, hidroxi-alquileno inferior, hidroxi-imi- 
-- no-alquileno inferior o alcoxi(inferior)-imino-alquile-

no inferior.
De acuerdo con est 

2-alquil(inferior)-2 o 3
a invención, los compuestos de ácidos 
cefem-4-carboxílicos 7-sustituídos 

(I) pueden ser preparadas,por diversos procedimientos que están 
ilustrados en los siguientes esquemas:
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Procedimiento 1

B^N-
— N.

R3-tJ**T-A-C0CH
^  (iii)

o su derivado reac^ 
tivo en el grupo *" ^*"
carboxi o una sal 
del* mismo r n

10

(II)
o su.derivado reac 
tivo en el grupo 
amino o una sal del. 

mismo

(I)
o una sal del mismo.

Procedimiento 2

15

R^E^^ArOONH.

d? -N.

c *!^  eliminación del
grupo protector
del amino -------------- ¡,

R

-iN-
A-C0NH-

(y
N

K*

(Ja'
o una sal del mismo.

CH-CONH !OH

o una sal del mismo
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Procedimiento 4

10

' V
o una sal del mismo 
Procedimiento 5

(Ij
o una sal del mismo

20

25 o una sal del mismo
. . df)

o una sal del mismo

!
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Procedimiento 7

Eliminación del 
agrupo protector

del.carboxi ------------- &- A-CCNH. -S

COOH

o una sal del mismo 
Procedimiento 8

< V
o una sal del mismo

10

20

2$

o una sal del átismo o una sal del mismo
1 2  3donde R , R , R y-A son los definidos anteriormente,
2aR es un grupo,carboxi protegido, - - ' -

^3a gg grupo aniino protegido,
R^ es hidrógeno O alquilo inferior,
R ,es alquilo inferior,
5R es un radical ester de un grupo carboxi esterifica-

5do representado por la fórmula -C00R e 
X es. un resto d^'un ácido.
El compuesto de pkrtida (II) en esta invención puede ser



7

i *

!

) '!
i

1 preparado por los métodos descritos en la patente alemana
publicada n° 2.412.513.

Entre los compuestos de partida (III) y (V) de esta 
invención, pueden prepararse compuestos nuevos por lospro- 

5 cedimientos convencionales que están ilustrados en los si­
guientes esquemas.

10

H. CH^-Z Agente protector ¡̂j-CHgZ Oxidación
del amino ->

(VII) (Illa)
o su derivado reac 
tivo en el grupo * 
amino o una sal del

mismo . , '

15 Eliminación del grupo 
protector del carboxi --------------------- > R33-^*ljj^0C00H





9

5 di)
o su derivado reactivo 
en el grupo amino o una 
sal del mismo

10

Y-Cí^COCí^COOH (IX)
o su derivado reactivo 

^en el grupo carboxi

!

¡

!

1$

Y-CHgCOCHgCONH

(X) 0

agente nitrosante

20

25

[



10 -  -

1

5

ío

Y-CH-CO-C-CONH- 2 )[
N2 . OR

s-V-R^

cr
R*

(Vb)
donde R***, R^, R^^, R̂ ,̂' R^, R^^ e Y^son los definidos ante­
riormente y Z es un grupo carboxi protegido.

Se sobreentiende que los compuestos (I) y (Ia)-(Ij) y 
los compuestos de partida (III), (IlIa)-(IIIh) y (VII) inclui- 
yen los isómeros tautoméricos. Es decir, en.el caso-de que 
las moléculas de los compuestos deseados y de los compuestos 
de partida contengan el grupo de fórmula:

15

20

25

3 ^(donde R es el-definido anteriormente), dicho grupo también 
puede ser alternativamente representado por su fórmula tauto- 
mérica:

) .

3'(dónde R es imino o un grupo imino protegido). Es decir, 
ambos grupos citados se encuentran en estado de equilibrio 
entre sí y este tautomerismo puede ser representado por el
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equilibrio:

5

1 0

15

20

25

3 3'donde R y R son los definidos anteriormente. Este tipo 
de tautomerismo entre el compuesto amino y el correspondien­
te compuesto imino ha sido citado muchas veces en la biblio­
grafía y es evidente para los expertos en este campo que 
ambos isómeros tautoméricos son fácilmente convertibles uno 
en otro y están incluidos dentro de la misma categoría del 
compuesto propiamente dicho. Por consiguiente, ambas formas 
tautomáricas de los compuestos (I) y (ia)-(ij.). y de los com­
puestos de partida (III), IlIa)-(IIIh) y (VII) están clara­
mente incluidas dentro de los límites de esta invención. En 

' . f
esta memoria y en las reivindicaciones, los compuestos desea-

¡ 'dos y los de partida que comprenden el grupo de los isómeros 
tautoméricos están representados, por razones de comodidad, 
solamente por una de sus fórmulas, es decir, la fórmula:

. J O -

 ̂ Además, en relación con los compuestos (I), (la)-(Ib)
y (ie)-(lj) y los compuestos de partida'(III), ¡ilIe)-(IIIh),)
(V), (Va)-(Vb) y (VIII), $e sobre-entiende que incluyen el 
isómero sin, el isómero anti y la mezcla de los mismos. Es

i:
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1 decir, cuando las moléculas de los compuestos deseados y
de los de partida contienen el grupo hidroxiimino o alcoxi- 
imino inferior, estos compuestos pueden obtenerse opcional- 
'mente como isómero sin, como isómero anti-o como una mezcla 

5 de ambos. Por consiguiente, en esta memoria, el término
"isómero sin" significa un isómero geométrico que presenta 
la estructura parcial representada por las siguientes fór­
mulas:

-C-Z -C-COOH ^ -C-CONH-
" 4 !! 4 ü 4

y el término "isómero anti" se refiere al otro isómero^ geo­
métrico con la estructura parcial representada por-las siguien
tes fórmulas: . , - " . . .i - ' i

-C-Z . -C-COOH -C-CONH-
4* °  * ^ ü  - °  4 Ü *15 R^O-N R,0-N R 0-N

j - . donde R ^ y  Z son los definidos anteriormente.
- Las sales farmacéuticamente aceptables de los compues-

j .*' tos (I) adecuadas son las sales no tóxicas convencionales e
, incluyen las sales metálicas bomo las de metales alcalinos
i 20 (v.g. sodio,.potasio, etc) y metales alcalino-térreos (v.g.
' j ' * * * . *

calcio, magnesio, etc), sales amónicas, sales de bases orgá- 
. - nicas (v.g. trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
j diciclohexilamina, N,N'-díbenciletilendiamina,^etc), sales de

ácidos, orgánicos (v.g., acetato, maleato, tartrato, metanosul-
{ - \ .' 2$ fonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), sales de áci-

!  ̂ ! * ' ''

t
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1 dos inorgánicos (v.g. hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato,
fosfato, etc)o sales con un aminoácido (v.g. arginina, ácido 
aspártico, ácido glutámico, etc) y similares.

„ En la descripción anterior y en la que sigue de esta 
5 memoria, se explican con detalle ejemplos e ilustraciones

adecuadas de las diversas definiciones que incluye esta in­
vención dentro de su alcance.

El término "inferior" significa de 1 a 6 átomos de car­
bono, salvo indicación en contrario.

10 Los grupos alquilo inferior adecuados pueden ser metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo y simi­
lares. '

Los grupos carboxi protegido adecuados pueden ser un 
grupo carboxi esterificado y similares y son ejemplos adecua- 

3-5 dos del radical áster en dicho carboxi esterificado los éste-
í - 'res formados con grupos alquilo inferior(v.g. áster metílico,

)etílico, propílico, isopropílico, butílico, isobutílico, pen- 
tílico, hexílico, 1-ciclopropiletílico, etc) que pueden con­
tener como mínimo un sustituyante adecuado, por ejemplo el

20 éster alcanoil(inferior)-oxialquílico(inferior) (v.g. éster
acetoximetílico, propioniloximetílico, butiriloximetílico,
valeíiloximetílico, pivaloiloximetílico, 2-acetoxietílico,
2-propioniloxietílico, etc), un éster alcano(inferior)-sulfonil-
alquílico(inferior) (v.g. éster 2-mesiletílico,' etc) o un éster

25 mono(di o tri)-haloalquílico(inferior) (v.g. ásteres 2-yodoetí
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lico, 2,2,2-tricloroetílico, etc); un áster alquenílico in­
ferior (v.g. áster vinílico, alílico, etc); un áster alquí- 
nilico inferior (v.g. áster etinílico, propinílico, etc); un 
áster aralquilico inferior que puede contener por lo menos 
un sustituyante adecuado (v.g..áster bencílico, 4-metoxi- 
bencllico, 4-nitrobencílico, fenetílico, tritílico, difenil- 
metílico, bis'(metoxifenil)metílico, 3,4-dimetoxibencílico, 
4-hidroxi-3,5-di-t-butilbencílico, etc); un áster arílico 
que puede contener por lo menos un sustituyente adecuado 
(v.g. áster fenílico, 4-clorofenílico, tolílico, t-butilfe- 
nílico, xililico, mesitílico^, cumenílico, etc) y similares.

 ̂ Los grupos amino protegidos adecuados pueden ser un 
grupo amino sustituido con un grupo protector convencional 
tal como acilo, como se menciona más adelante, aralquilo infe­
rior que puede contener por lo menos un sustituyente adecua-t
do (v.g. bencilo, 4-metoxibencilo, fenetilo, tritilo, 3,4-di- 
metoxibencilo, etc) o similares.

Entre los grupos aje i lo adecuados podemos citar los gru-
) ) - pos carbamoilo, un grupo acilo alifático.y un grupo acilo

conteniendo un anillo aromático o heterocíclico. Y como ejem
píos adecuados de dichos grupos acilo podemos citar los gru-

(v.g. formilo, acetilo, propionilo,
/alerilo, isovalerilo, oxalilo, succi-
^coxicarbonilo inferior (v.g. metoxi-

pos alcanoílo inferior 
butirilo, isobutirilo, 
nilo, pivaloílo, etc);
carbonilo, etoxicarboniLo, propoxicarbonilo, 1-ciclopropil-

-
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etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-bu­
toxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc); 
alcanosulfónilo inferior (v.g. mesilo, etanosulfonilo, propa- 
nosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, etc); 
arensulfonilo (v.g, bencenosulfonilo, tosilo, etc); aroílo 
(v.g. benzoílo, toluiló, naftoilo, r-'.ftaloílo, indancarboni- 
lo, etc); aralcanoílo inferior (v.g. fenilacetilo, fenilpro 
pionilo, etc); aralcoxi(inferior)carbonilo (v.g. benciloxicar 
bonilo, etc) y similares.

El radical alquilo antes descrito puede contener por
lo menos un sustituyente adecuado tal como halógeno (v.g.

!
cloro, bromo, yodo o flúor), ciano, alquilo inferior (v.¡g. 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc), alquenilo 
inferior (v.g. vinilo, alilo, etc) o similares, siendo ejem­
plos adecuados los grupos mono (di o tri)halo-alcanoilo infe­
rior (v.g. trifluoracetilo, etc).

Los radicales alquileno inferior adecuados en los tér­
minos "hidroxi-alquileno(inferior)", "hidroxiimino-alquileno- 
(inferior)" y "alcoxi(iJferior)-imino-alquileno(inferior)" 
pueden ser metileno, etíleno, trimetileno, propileno, tetra- 
metileno y similares.

El radical alcoxi
"alcoxi(inferior)-imino

inferior adecuado en el término 
^alquileno(inferior)" puede ser meto- 

xi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi, hexiloxi 
y similares.

iWCy*'
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El radical áster adecuado de un grupo carboxi esteri- 
ficado puede ser el áster ilustrado para el caso del grupo 
carboxi protegido.

- El resto adecuado de un ácido puede ser halógeno?- (v.g. 
cloro, bromo, yodo o flúor) y similares.

Los diversos procedimientos para la preparación de los 
compuestos de esta invención se explican con detalle a con­
tinuación.
Procedimiento 1

El compuesto (I) o sus sales pueden ser preparados por. 
reacción del compuesto (II) o sus derivados reactivos en el 
grupo amino o una sal del mismo con el compuesto (III) o su 
derivado reactivo en el grupo carboxi o una sal del mismo.

Entre los derivados reactivos adecuados del grupo amino 
del compuesto (II) podemos citar el grupo .imino del tipo dei
base de Schiff o su isómero enaminico tautomérico formado 
por reacción del compuesto (II) con un compuesto carbonílico 
tal como ácido acetoacético o similares? un derivado silílico 
formado por reacción del compuesto (II) con un compuesto si­
lílico como bis(trimetilsilil)acetamida o similares, un deri­
vado formado por reacción del compuesto (II) con tricloruro 
de fósforo o fosgeno y similares.

La sal adecuada de los compuestos (II) y (III) puede 
ser una sal de adición de ácido tal como una sal de un ácido 
orgánico (v.g. acetato, maleato, tartrato, bencenosulfonato,

<

25



17 -

10

15

20

25

toluensulfonato, etc) o una sal de un ácido inorgánico (v.g. 
hidroclóruro, hidrobromuro, sulfato,, fosfato, etc); una sal 
metálica (v.g. sal sódica, potásica, cálcica, magnésica, 
etc); una sal amónica o una sal amínica orgánica (v.g. sal 
de trietilamina, diciclohexilamina, etc) y similares.

El derivado reactivo adecuado en el grupo carboxi del 
compuesto (III) puede ser un haluro de ácido, un anhídrido, 
una amida activada, un áster activado y similares. Como ejem­
plos adecuados podemos citar los cloruros de ácido, las azi- 
das, los anhídridos mixtos con un ácido como ácido fosfórico 
sustituido (v.g. ácido dialquilfosfórico, ácido fenilfosfóri- 
co, ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, ácido 
fosfórico halogenado, etc), ácido dialquilfosforoso, ácido 
sulfuroso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido alquil 
carbónico, ácidos carboxílicos alifáticos (v.g. ácido piváli- 
co, ácido pentanoico, ácido isopentanoico, ácido.2-etilbutíri 
co, ácido tricloroacético, etc) o ácidos carboxílicos aromá­
ticos (v.g. ácido benzoico, etc); anhídridos simétricos; ami­
das activadas con imidazLl, 4-imidazol sustituido, dimetilpi- 
razol, triazol o tetrazql; o ásteres activados (v.g. éster 
cianometílico, éster metoxímetílico, éster dimetiliminometíli- 
co, {(CHg^á^CH-}, éster vinílico, éster propargilico, éster 
p-ñitrofenílico, éster %,4-dinitrofenílico, éster triclorofe- 
nílico, éster pentaclorqfenílico, éster mesilfenílicp, éster
fenilazofenílico, tioés :er fenílico, tioéster p-nitrofenílico,

/'
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tioéster p-cresílico, tioéster carboximetílico, áster pira- 
nílico, áster piridílico, áster piperidílico, tioéster 8-qui- 
nolílico, etc) o ásteres con un compuesto N-hidroxilado (v.g. 
N,N-dimetilhidroxilamina, l-hidroxi-2- (lH)-piridona, N-̂ hi- 
droxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, l-hidroxi-6-cloro-lH- 
benzotriazol,.etc) y similares. Estos derivados reactivos pue­
den ser opcionalmente seleccionados de acuerdo con el tipo 
de compuesto (III) a utilizar.

Habitualmente la reacción se lleva a cabo en un disol­
vente convencional como, agua, acetona, dioxano, acetonitri- 
lo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etileno, te- 
trahidrofurano,-acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, piri- 
dina o cualquier otro disolvente orgánico que no influya adver 
sámente sobre la reacción. Estos disolventes convencionales
también pueden utilizarse en mezclas con agua.

' j ' .
Cuando se utiliza el compuesto (III) en forma de ácido 

libre o de su sal en la reacción, esta última se lleva a cabo
preferiblemente en presencia'de un agente condénsante conven-

( 'cional como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-mor- 
folinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-(4-dietilaminociclohe- 
xil)carbodiimida,. N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'-di-isopropil-

N,N-carbonil-bis(2-metilimidazol), pentametilen-ceten-N-ciclo-
¡

hexilimina, difenilCeten-N-ciclohexilimina, !etoxiacetileno, 
1-alcoxi-l-cloroetileno, fosfito de trialquilo, polifosfato de

t * ' . - " ' *
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etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fósforo, 
trioloruro de fósforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxali- 
lo, trifenilfosfina, sal de 2-etil-7-hidroxibenzoisoxazollo, 
sal- intramolecular de hidróxido de 2-etil-5-(m-sulfofenil)iso- 
xazolio, cloruro de (clorometilen)dimetilamonio, l-(p-cloro- 
bencenosulfoniloxi)-6-cÍoro-lH-benzotriazol y similares.

. La reacción también puede llevarse a cabo en presencia 
de una base orgánica o inorgánica tal como un bicarbonato de 
un metal alcalino, trialquil(inferior)amina, piridina, N-al- 
quil(inferior)morfolina, N,N-dialquil(inferior)bencilamina o 
similares. La temperatura de reacción no es crítica y habitual^ 
mente se lleva a cabo enfriando o a la temperatura ambiente.

Hay que observar que, para preparar un isómero sin del 
compuesto (I) selectivamente y con elevado rendimiento, es

taconsejable seleccionar las condiciones adecuadas. Por ejem­
plo, puede obtenerse selectivamente y con gran rendimiento 
el isómero sin del compuesto; (I) efectuando esta reacción 
del compuesto (II) con el correspondiente isómero sin del 
compuesto de partida (III), en presencia de un reactivo de 
Vilsmeier tal como el preparado a partir de dimetilformami- 
da y oxicloruro de fósforo o similares. Especialmente puede 
obtenerse con buenos resultados un isómero sin de los compues
tos ,(l) donde R es amino efectuando la reacción en presencia

i
de más de dos equivalentes molares de oxicloruro de fósforo 
por cada mol del correspondiente isómero sin del compuesto de

' v -
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3partida (III), donde R es amino, y dimetilformamida y pueden 
conseguirse resultados todavía mejores efectuando una etapa 
de activación del isómero sin del compuesto de partida (III),

3donde R es amino, en presencia de un compuesto.silíligo co­
mo bis(trimetilsililjacetamida, trimetilsililacetamida o si­
milares .
Procedimiento 2

El compuesto (la) o sus sales pueden ser preparados so­
metiendo el compuesto. (Ib) o sus sales a una reacción de eli­
minación del grupo protector del amino.

Las sales adecuadas del compuesto (Ib) pueden ser las 
sales metálicas, sales amónicas y sales aminicas orgánicas 
ilustradas al tratar del compuesto (II).

La reacción de eliminación se lleva a cabo siguiendo
un método convencional como hidrólisis, reducción o similares.

- ¡ .La hidrólisis también puede incluir un método que utiliza un 
ácido, una base, hidrazina y similares. Estos métodos pueden 
seleccionarse de acuerdo con el tipo de grupos protectores 
que hay que eliminar. \

Entre estos métodos, la hidrólisis ácida es-uno de los 
más comunes y preferidos para eliminar los grupos protecto­
res, tales como alcoxicarbonilo sustituido o no sustituido,
cicloalcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo sustituido.o no sus-\ <
tituído, aralquilo (v.g. tritilo), feniltio sustituido, aral-\ . .
quilideno sustituido, alquilideno sustituido, cicloalquilide-

' . - ' ' . :
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no sustituido o similares. Entre los ácidos adecuados se 
encuentran ácidos orgánicos o inorgánicos como ácido fórmi­
co, ácido trifluoracético, ácido bencenosulfónico, ácido 
p-toluensulfónico, ácido clorhídrico y.similares y elácido 
más adecuado es un ácido que pueda ser fácilmente separado 
de la mezcla de reacción por métodos convencionales, como 
destilación a presión reducida, por ejemplo ácido fórmico, 
ácido trifluoracético, etc. Los ácidos pueden seleccionar­
se de acuerdo con el tipo de grupo protegido que'hay que eli­
minar. Cuando la reacción de eliminación se efectúa con un 
ácido, puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un 
disolvente. Son disolventes adecuados el agua, un disolvente 
orgánico convencional o mezclas de los mismos. La hidrólisis 
utilizando hidrazina se aplica normalmente a.la eliminación
de un grupo protector dél amino del tipo de ftaloílo.!

La eliminación reductiva se aplica generalmente para
! -eliminar el grupo protector) por ejemplo haloalcoxicarboni- 

lo (v.g. tricloroetoxicarbonilo, etc), aralcoxicarbonilo sus­
tituido o no sustituido (v.gJbenciloxicarbonilo, etc), 2-pî  
ridilmetoxicarbonilo, etc. La*reducción:! adecuada puede ser, 
por ejemplo,* una reducción con un-borohidruro de metal alca­
lino (v.g. borohidruro sódico, etc), una reducción con una
combinación de un metal (v.g. estaño, cinc, hierro, etc) o

!dicho metal junto con una sal metálica (v.g. cloruro cromoso, 
acetato cromoso, etc) y un ácido orgánico o inorgánico, (v.g.
- s,¡ *

25
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ácido acético, ácido propiónico, ácido clorhídrico, etc) 
y reducción catalítica..Los catalizadores adecuados son los 
convencionales, por ejemplo níquel Raney, óxido de platino, 
paladío en carbón y similares; i.

Entre los grupos protectores, el grupo acilo puede 
ser eliminado generalmente por hidrólisis. Especialmente el 
grupo trifluoracetilo puede ser fácilmente eliminado tratando 
con agua incluso en condiciones casi neutras y los grupos 
alcoxicarbonilo y 8-quinoliloxicarbonilo halogenados son eli 
minados habitualmente por tratamiento con un metal pesado 
como cobre, cinc o similares.

Entre los grupos protectores, el grupo acilo también 
puede ser eliminado por tratamiento con un agente iminohalo-
ganante (v.g. oxicloruro de fósforo, etc) y un agente iminoete

' ' - - t* 'rificante tal como un alcanol inferior (v.g. metanol, etanol,
' ! *etc), si es necesario seguido de hidrólisis.

¡

La temperatura de reaóción no es crítica y puede ser 
seleccionada adecuadamente de acuerdo con el tipo de grupo 
protector del amino y con el método-de eliminación y la reac 
ción se lleva a cabo preferiblemente en condiciones suaves, 
por ejemplo enfriando o a temperatura ligeramente elevada.

Esta invención incluye dentro de sus limites los casos
en'*que el grupo carboxi protegido se transforma en el grupo' * * <tcarboxi libre durante la reacción o la etapa de post-trata-\
miento de este procedimiento.

t! . -
i
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El compuesto (Ic) o sus sales pueden ser preparados por 
reducción del compuesto (Id).o sus sales.

' . Las sales adecuadas del., compuesto (Id) pueden ser las 
ilustradas para el compuesto (II).

Esta reducción se lleva a cabo por métodos convencio­
nales como el que utiliza un borohidruro de metal alcalino 
(v.g. borohidruro sódico, borohidruro potásico, etc) o si­
milares.

Esta reducción se lleva a cabo habitualmente en un di­
solvente que no influye adversamente en la reacción, por ejem 
pío agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano, dioxano y simi­
lares. Esta reducción también puede llevarse a cabo en pre­
sencia de una base orgánica o inorgánica tal como un metal 
alcalino (v.g. sodio, potasio, etc), un metal alcalino-térreo 
(v.g. magnesio, calcio, etc), los hidróxidos, carbonatos o 
bicarbonatos de los mismos, trialquil(inferior)aminas (v.g. 
trimetilamina, trietilamina, etc), picolina, N-metilpirroli-
dina, N-rnetilmorfolina, ^,5-di'aza-bicicloÍ4.3.0}non-5-eno,
1,4-diaza-biciclo(2.2.2}qctano, 1,8-diaza-bicicloí 5.4.0)unde- 
ceno-7 o similares.

reacción no es crítica y la reacción 
se'efectúa preferiblemenbe en condiciones suaves, por ejem­
plo enfriando o calentan lo ligeramente.

La temperatura de
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El compuesto (le) o sus sales pueden ser preparados por 
reacción del compuesto (Id) o sus sales con el compuesto (IV) 
o sus sales.

Las sales adecuadas del compuesto (Id) pueden ser las 
ilustradas para el compuesto (II) y las sales adecuadas del 
compuesto (IV) pueden ser sales de ácidos inorgánicos,(v.g. 
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, etc), sales de ácidos 
orgánicos (v.g. acetato, maleato, p-toluensulfonato, etc) 
y similares.

Esta reacción se lleva a cabo habitualmente en un di­
solvente como agua, un alcohol (v.g. metanol, etanol, etc)
o cualquier otro disolvente que no influya adversamente en

i
la reacción.

Esta reacción se lleva a cabo preferiblemente en pre-
t 'sencia de una base, por ejemplo una base inorgánica tal como -

t 'un metal alcalino (v.g. sodio, potasio, etc), un metal alca- 
lino-térreo (v.g. magnesio, calcio, etc), los hidróxidos, 
carbonatos o bicarbonatos de los mismos o similares y bases 
orgánicas como alcóxidoso metales alcalinos (v.g. metóxido 
sódico, etóxido sódico, etc), trialquilaminas (v.g. trimetil- 
amina, trietilamina, etc), N,N-dialquilanilinas _(v.g. N,N-di- 
metilanilina, etc), piridina o similares. ¡

La temperatura de reacción no es crítica*y habitualmen­
te la reacción se lleva a cabo enfriando o calentando.

s. .

Procedimiento 4
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El compuesto (le) o sus sales pueden ser preparados por 
reacción del compuesto (V) o sus sales con el compuesto (VI).

Las sales adecuadas del compuesto (V) pueden ser las 
ilustradas para el compuesto (II).

Esta reacción se lleva a cabo "habitualmente en un di­
solvente como agua, un alcohol (v.g. metanol, etanol, etc), 
benceno, dimetilformamida, tetrahidrofurano o cualquier otro 
disolvente que no influya adversamente en la reacción.

La temperatura de reacción no es crítica y habitual­
mente la reacción se lleva a cabo a la temperatura ambiente 
o calentando. '
Procedimiento 6 '

El compuesto (If) o sus sales pueden ser preparados por 
reacción del compuesto (Ig) o sus sales con un agente alqui­
lante.

Las sales adecuadas del compuesto (Ig) pueden ser las 
ilustradas para el compuesto (II).

El agente alquilante adecuado utilizado en esta reac­
ción puede ser un sulfato de dialquilo inferior (v.g. sulfato 
de dimetilo, sulfato de dietilo, etc), diazoalcanos inferiores 
(v.g. diazometano, diazetano, etc), haluros de alquilo infe­
rior (v.g. yoduro de metilo, yoduro de etilo, bromuro de eti­
lo, etc), sulfonatos de alquilo inferior (v.g. p-toluensulfo-

\

nato de metilo, etc) y similares.

Procedimiento 5

í
4
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La reacción que utiliza diazoalcanos inferiores se 
lleva a cabo habitualmente en un disolvente como éter dietí­
lico, dioxano o cualquier otro disolvente que no influya ad­
versamente en la reacción, enfriando o a la temperatura 
ambiente.

La reacción utilizando otro agente alquilante se lleva 
a cabo habitualmente en un disolvente como agua, acetona, 
etanol, éter dietílico, dimetilformamida o cualquier otro 
disolvente que no influya adversamente en la reacción, enfrian 
do o calentando y la reacción se efectúa preferiblemente en 
presencia de una base tal como una base inorgánica u orgánica 
como las mencionadas anteriormente.
Procedimiento 7.

El compuesto (Ih) o sus.sales pueden ser preparados 
sometiendo el compuesto (li).o sus sales a una reacción dei
eliminación del grupo protector del carboxi.

Las sales adecuadas del compuesto (Ii) pueden ser las 
sales de adición de ácido ilustradas para el compuesto (II).

En esta reacción de eliminación, son aplicables todos 
los métodos convencionales utilizados en las reacciones de
eliminación de los grupc
pío hidrólisis, reducció\
delcarboxi es un éster 
Preferiblemente la hidr$ 
base o de un ácido. Las

s protectores del carboxi, por ejem- 
n, etc. Cuando el grupo protector 
puede ser eliminado por hidrólisis, 
lisis se realiza en presencia de una 
bases adecuadas pueden ser bases orgá-



nicas o inorgánicas como las mencionadas en el Procedimien­
to 2.

Los ácidos adecuados pueden ser ácidos orgánicos (v.g. 
ácido fórmico, ácido acético, .ácido propiónico, etc) y áci­
dos inorgánicos (v.g. ácido clorhídrico, ácido'bromhídrico, 
ácido sulfúrico, etc). La reducción puede ser aplicable a 
la eliminación del grupo protector tal como áster 2-yodoetí- 
lico, áster 2,2,2-tricloroetilico o similares. La reducción 
aplicable a la reacción de eliminación de esta invención pue­
de ser, por ejemplo, una reducción utilizando una combinación 
de un metal (v.g. cinc, amalgama de cinc, etc) o una sal de 
cromo (v.g. cloruro cromoso, acetato aromoso, etc) y un áci­
do orgánico o inorgánico (v.g.' ácido acético, ácido propió-!
nico, ácido clorhídrico, etc) y una reducción én presencia

' Ide un catalizador metálico. Los catalizadores metálicos para
¡la reducción catalítica son, por ejemplo, un catalizador de

t .
platino (v.g. alambre de platino, platino esponjoso, negro 
de platino, platino coloidal, etc), un catalizador de paladio 
(v.g. paladio esponjoso, negro de paladio, óxido de paladio, 
paladio sobre sulfato bárico, paladio sobre carbonato bóri­
co, paladio en carbón, paladio en gel de sílice, paladio
coloidal, etc), un catalizador de níquel (v.g. níquel redu-

\  * . *

cido, óxido de níquel, níquel Raney, níquel Urushibara, etc)
y similares. - '\

La temperatura de reacción no es critica y puede ser
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seleccionada adecuadamente de acuerdo con el tipo del grupo 
protector del carboxi y con el método de eliminación. 
Procedimiento 8
- .- 'í- El. compuesto (Ij) o sus sales pueden ser preparados 
sometiendo el compuesto (Ih) o sus sales a una reacción de 
esterificación.

Las sales adecuadas del compuesto (Ih) también pueden 
ser las ilustradas para el compuesto (II).

El agente esterificante a utilizar en esta reacción 
puede ser un compuesto de fórmula:

X - . (XI)
5donde R es el-definido anteriormente y X es hidroxi o de-

. ¡

rivados reactivos del mismo.
Un ejemplo adecuado del derivado reactivó del grupo 

hidroxi puede ser un resto de un ácido como los menciona-
i .dos anteriormente.

Esta reacción se lleva a cabo habitualmente en un di­
solvente como dimetilformamida, piridina, triamida hexametil- 
fosfórica, dioxano u otros disolventes que no afecten adversa­
mente a la reacción. ¡

En el caso de que al compuesto (Ih) se utilice en forma
de ácido libre, la reacción se lleva a cabo preferiblemente

\

en' presencia de una bas 
base orgánica como se 
La temperatura de reac

la
e tal como una base inorgánica o una 
mencionado en el Procedimiento 2.

ción no es critica y la reacción se

i
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efectúa preferiblemente enfriando, a la temperatura ambien­
te o calentando.

En las reacciones antes mencionadas y/o en las etapas 
de-tratamiento posterior de los procedimientos de esta inven 
ción, los isómeros tautoméricos mencionados pueden ocasio­
nalmente transformarse en los otros isómeros tautoméricos 
y estos casos también están incluidos dentro de esta inven­
ción.

En las reacciones anteriormente mencionadas y/o en 
las etapas de tratamiento posterior de los procedimientos de 
esta invención, el isómero sin o anti antes mencionado puedet
transformarse ocasionalmente en el otro isómero, parcial o 
totalmente y estos casos también están incluidos dentro de 
esta invención.

En el caso de que el compuesto (I) se obtenga en 
forma de ácido libre en la posición 4 y/o en el caso de que 
el compuesto (I) contenga un grupo amino libre, puede ser 
transformado en sus sales farmacéuticamente aceptables, como

I 'se ha mencionado antes, por un método convencional.
Los procedimientos para la preparación de los com­

puestos de partida se explican con detalle a continuación.
El compuesto de partida (Illa) puede ser preparado\

por^reacción del compuesto (VII) o su derivado reactivo en 
el grupo amino o una saL^del mismo con un agente protector 
del amino y el compuesta de partida (Ule) puede ser prepa-

/
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rado por reacción del compuesto (Illh) o sus derivados 
reactivos en el grupo amino o una sal del mismo con un 
agente protector del amino, respectivamente.

* Los derivados reactivos adecuados en el-grupo-amino 
de los compuestos (.VII) y (Illh) y las sales adecuadas de 
los compuestos (VII) y (Illh) pueden ser las mismas ilustra­
das en las explicaciones del derivado reactivo del grupo 
amino del compuesto (II) y sales del compuesto (II), res-, 
pectivamente.

Los agentes protectores del amino adecuados pueden 
ser agentes acilantes y similares.

Los agentes acilantes- adecuados pueden ser isociana- 
tos alifáticos, aromáticos y heterocíclicos y los corres­
pondientes isotiocianatos y ácidos carboxílicos alifáticos,

* . ' " ! -  .aromáticos y heterocíclicos y los correspondientes ácidos
t I .

sulfónicos, ásteres carbónicos y ácidos carbámicos y los 
correspondientes tioácidos'así como los derivados reactivos 
de los ácidos citados. '

Los derivados reactivos adecuados de los ácidos 
anteriores pueden ser los mismos ilustrados en la explica­
ción de "derivados reactivos en el grupo carboxi del com­
puesto (III)". Los ejemplos de grupos protectores a introdu-
\  !cir en el grupo amino en los compuestos (VII)ty (Illh) con

iel agente protector del^ amino anterior pueden ser los mis­
mos ilustrados en la explicación del grupo protector en el

-  s .  .

!

- ¡
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término "un grupo amino protegido".
Esta reacción se lleva a cabo de forma similar a 

la ilustrada en la reacción del compuesto (II) o sus de­
rivados reactivos en el grupo amino o una sal del mismo 
con el compuesto (111) o sus derivados reactivos en el 
grupo carboxi.

El compuesto de partida (111b) puede prepararse 
por oxidación-del compuesto (Illa).

Esta reacción de oxidación se lleva a cabo por 
un método convencional que se aplica a la transformación 
del llamado grupo metileno activado en un grupo carbonilo. 
Es decir, esta oxidación se realiza por un método como, 
por ejemplo, utilización de un agente oxidante convencio­
nal como dióxido de selenio, un compuesto de manganeso tri­
valente (v.g. acetato manganoso y permanganato potásico, 
etc)' o similares. Esta oxidación se lleva a cabo habitual­
mente en un disolvente que no influya adversamente en la reac­
ción, por ejemplo agua, dioxano, tetrahidrofurano y simi­
lares. i '

La temperatura.' de reacción no es crítica y la reac 
ción se lleva a cabo preferiblemente calentando suave o
fuertemente.
\

El compuesto ce partida (111c) puede ser prepara­
do sometiendo el compresto (111b) a una reacción de elimina­
ción del grupo protector del carboxi, el compuesto de par-
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tida (lile) puede ser preparado sometiendo el compuesto 
(Illf) a una reacción de eliminación del grupo protector 
del carboxi y el compuesto de partida (Illh) puede ser 
preparado sometiendo el compuesto (Illg) a una reacción de 
eliminación del grupo protector del carboxi, respectivamente.

La reacción de eliminación se lleva a cabo de forma 
similar a la ilustrada para la reacción de eliminación del 
Procedimiento 7.

El compuesto de partida (Illd) puede ser preparado 
por reducción del compuesto (111c).

Esta reducción se lleva a cabo de forma similar a -
'

la ilustrada para la reducción del Procedimiento 3.
El compuesto de partida (Ule) puede- ser preparado 

por reacción del compuesto (111c) con el compuesto (IV) o 
una sal del mismo y el compuesto de partida (Illf) puede 
s,er preparado por reacción del compuesto (111b) con el com 
puesto (IV) o una sal del mismo, respectivamente.

Esta reacción se lleva a cabo de. forma similar a 
la ilustrada en la reacción del Procedimiento 4.

El compuesto de! partida (Illg) puede ser preparado 
por reacción del compuesto (VIII)'con tiourea.

Esta reacción :e lleva a cabo de forma similar a la 
ilustrada en la reacción del Procedimiento 5.

El compuesto (X) puede ser preparado por reacción 
del compuesto (II) o su derivado reactivo en el grupo amino

/-
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o una sal del mismo con el compuesto (IX) o su derivado 
reactivo en el grupo carboxi.

Los derivados reactivos adecuados en el grupo car­
boxi del compuesto (IX) pueden ser los mismos ilustrados 
en la explicación del término "derivados reactivos en el 
grupo carboxi del compuesto (III)".

Esta reacción se lleva a cabo de forma similar a 
la.ilustrada en la.reacción del Procedimiento 1.

El compuesto de partida (Va) puede ser preparado 
por reacción del compuesto (X) con un agente nitrosante.

Los agentes nitrosantes adecuados pueden ser el áci-
t

do nitroso, los nitritos de metales alcalinos (v.g. nitrito 
sódico, etc), los nitritos de ¡alquilo inferior (v.g. nitrito 
de amilo, etc) y similares.

Esta reacción se lleva a cabo habitualmente en un 
disolvente como agua, ácido'acético, benceno, metanol, eta- 
nol o cualquier otro disolvente que no influya adversamente 
en la reacción. i '

La temperatura de reacción no es crítica y habitual­
mente esta reacción se lleva a cabo enfriando o a la tempe­
ratura ambiente.

El compuesto de) partida (Vb) puede ser preparado 
por reacción del compuesto (Va) con un agente alquilante.

Esta reacción se lleva a cabo de forma similar a 
la ilustrada en la reacción del Procedimiento 6.

/-



1

5

10

15

20

Los compuestos (i) de esta invención y sus sales 
farmacéuticamente aceptables presentan gran actividad anti­
bacteriana e inhiben el crecimiento de diversos microorga­
nismos que incluyen las bacterias Gram-positivas y Gram- 
negativas. Especialmente los isómeros sin de los compues­
tos (I) y de sus sales'farmacéuticamente aceptables pre­
sentan en general una actividad antibacteriana mucho más 
alta que la de los correspondientes isómeros anti de di­
chos compuestos y de sus sales farmacéuticamente aceptables. 
Para fines terapéuticos, los compuestos de esta invención 
pueden ser utilizados en forma de preparados farmacéuticos 
que contienen dichos compuestos como ingrediente activo, 
en mezcla con vehículos farmacéuticamente aceptables tales 
como excipientes sólidos o líquidos orgánicos o inorgáni­
cos, adecuados para administración oral, parenteral o ex­
terna. Los preparados ¡farmacéuticos pueden ser cápsulas, 
tabletas, grageas, ungüentios o supositorios, soluciones, 
suspensiones, emulsiones y similares.' Si se desea? en los 
preparados anteriores pueden incluirse sustancias auxilia­
res, agentes estabilizantes, agentes humectantes o emulgen- 
, tes, tampones y otros aditivos comúnmente utilizados.

* Aunque la dosis'de los compuestos puede variar con 
Ya edad y estado del paciente, una dosis individual media
de alrededor de 10, 50, 100, 250, 500 y 1000 mg de los com-

\puestos de esta invención ha resultado eficaz para el tra-2$
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tamiento de enfermedades infecciosas causadas por bacte­
rias patógenas.

Para ilustrar la utilidad de los compuestos de 
esta invención, damos las concentraciones mínimas de inhi­
bición que ponen de manifiesto las actividades antimicro­
bianas de algunos compuestos representativos de esta inven­
ción frente a algunas cepas experimentales de bacterias 
patógenas.
Método de ensayo

La actividad antibacteriana in vitro fué determina­
da por el método de dilución al doble en placa de agar quei
se describe más adelante.

Se toman 4 mi de un cultivo de una noche de cada
8cepa experimental en caldo de soja-tripticasa*(10 células 

viables por mililitro) y se deposita sobre agar infusión 
de corazón (agar IC) que contiene concentraciones gradua­
les del compuesto de ensayo representativo y la concentra­
ción mínima de inhibición (CMI) se expresa en Vg/ml des­
pués de incubar a 37"endurante 20 horas.
Compuestos ensayados

tamido }-3-cefem-4-

(1) Acido 2-metil-7-{2-(2-aminotiazol-4-il).glioxilamido}-3- 
cefem-4-carboxílic3 (compuesto de ensayo (1))\

(2̂  Acido 2-metil-7-{2-hidroxi-2-(2-aminotiazol-4-il)ace-
-carboxílico (compuesto de ensayo (2))

(3) Acido 2-metil-7-Í2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)-
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acetamido) -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (com­
puesto de ensayo (3))

(4) 2-Metil-7-Í2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)aceta- 
- mido)-3-cefem-4-carboxilato.de pivaloiloximetilo ¡(isó­
mero sin) (compuesto de ensayo (4)).

RESULTADO DE LOS ENSAYOS
Conpuesto Conpuesto de Conpuesto de Conpuesto de 

Organismo de ensayo (1) ensayo (2) ensayo (3) ensayo (4)
E. coli n°324 0,78 0,78 0,05 0,2

n°341 0,2 0,39 0,2 0,78
Kl. aerogenes n°417 0,39 0,39 0,2 0,2

n"4180,39. 0,78 0,1 0,78
' n°427 0,1 0¡39 0,05 0,2

: n°428 0,78 1,56 0,2 1,56
Pr. mirabilis n°501 0,78* 1,56 0,05 . 0,2

n°520 0,39 . 1,56 0,05 * 0,1
n°525 6,25 1,56 Q,05 0,2

Esta invención es ilustrada mediante los siguientes 
ejemplos. *

* Preparación de ios compuestos de partida 
(a) Se agita durante 30 minutos, a la temperatura 

ambiente, una mezcla de 0,38 g de hidrocloruro de 2-metil- 
7^amino-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 1,1 g 
de trimetilsililacetamida y 10 mi de cloruro de metileno y 
la solución así obtenida se enfria a -15°C. A esta solución

i
í

7
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se añaden gota a gota 1,0 milimoles de bromuro de 3-oxo-4- 
bromobutirilo en 13 mi de tetracloruro de carbono enfriando 
a -15°C y la mezcla se agita durante hora y media a la mis­
ma temperatura y durante 30 minutos con refrigeración exter­
na. La mezcla se vierte en agua fría y después la capa orgá­
nica se separa de la misma. La capa orgánica se lava tres 
veces con 8 mi cada vez de ácido clorhídrico 2N y dos ve­
ces con 10 mi de agua, sucesivamente, se seca sobre sulfa­
to magnésico y después se filtra. El filtrado se concentra 
a presión reducida. El residuo se pulveriza en éter diisopro- 
píllco, se recoge por filtración y después se seca para dar 
un polvo pardo pálido de 2-metil-7-(3-oxo-4-bromobutiramido)- 
3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (0,31 g), p.f. 
78-83°C (dése.).

Espectro IR(Nujol): *3320, 1785, 1735, 1675, 1284,
1210 cm

Espectro RMN(CDC1^,6): 
1,54 (3H, d, J = 7 Hz) 
3,65 (1H, m) j  ̂
3,76 (4/5H, s),
4,11 (6/5H, s 
4,90 (2H, s)
5,00 (1H, d, jj = 6 Hz) 
5,95 (1H,- m)
6,72 (1H, d, J = 6,8 Hz)
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7 ,0 5  (2/5K , d, J  = 9 Hz)

7.73 ( 3 /5 5 ,  d, j  = 9 Hz).

Igualmente, se obtiene el compuesto siguiente:
polvo de p-nitrobencil 2-metil-7-(3-oxo-4-bromobutirami
do)"3-cefem-4-carboxilato.
I.R. Espectro (Nujol)

3270,1780,1725,1655,1625,1600 cm"*-*"
Espectro R.N.N. (dg-dimetilsulfóxido,g) 

ppm 1 ,7 9  (3H,d, J  .  6 ,5  Hz)

3 ,6 7  í(2H,s) '
3,7-4,2 (1H, m)
4,43 (2H,s) .
5 .1 3  ( l H ,d , J .4 ,5 )

..5,43 (2H,s)
5 ,8 7  ( l E ,d d ,J = 4 ,5  y  8 Hz)!
6,76 (lH,d,J=6,5 Hz)
7 .7 3 (2H,d,J= 9Hz)
8,26 (2H,d, J=9 Hz)
9.13 (lH,d, J=8Hz)

(b) A una solución de 2,54 g de 2-metil-7-(3-oxo-4- 
bromobutiramido)-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloro 
.etilo en 25 mi de ácido acético glacial se añade gota a 
gota una solución de 0 ,3 3 g de hidrato de nitrito sódico 
en 1 mi de agua a lo largo de 3 minutos, agitando a 1 0- 
15^0 y después la mezcla se agita durante una hora a la
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misma temperatura. Después la mezcla de reacción se vier 
te en 70 mi de agua fría, se recoge el precipitado por - 
filtración y se seca para dar un polvo pardo de 2-metil- 
7-' ( 2-hidr oxiimino- 3  - oxo-4-br orno but ir amido )-3-cef em-4- c ar 
boxilato de 2 ,2 ,2-tricloroetilo (una mezcla de isómeros 
sin y anti) (2,0 g), p.f. 76-80°C (dése).

Espectro IR(Nujol): 1670-1710, 1540, 12Q0,1215
715 cnT^.

Espectro RMN(d^-dimetilsulfóxido, g ):
1.44 (3H, d, J . 7 Hz)
3 ,2-3 ,8 (2H, ancho)
3.91 (3E, m)
4,57 (1H, s)
5 ,0 2  p l , s )

5,16 (1H, d, J = 5 Hz)
5 . 9 1  (1H,,dd, J = 5 y 9 Hz)
6,74 (lH,'d, J . 6 ,5 Hz)
9,32 (1E, d., J = 9 Hz).

Igualmente se obtiene el siguiente compuesto
p-nitrobencil 2-metil-7-(2-hidroxiimino-3-oxo-4-bromobuti-
ramido)-3**oefem-4-carboxilato (isómero sin).
^ Espectro I.R. (Nujol)

3 2 6 0, 1775, 1725, 1 7 0 0, 1660, 1 6 3 0 ,1 6 0 0 cm^)
Espectro R.M.N. (dg-dimetilsulfóxido, 8 ):

1.45 (3H,d, J . 7 Hz)
3,6 - 4,2 (1H, m)

ppm
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4,6 (2B, s)
5,17 (m, d, j . 5Kz)
5,43 (2E, s)
5,98 (1H, dd, J = 5 y 9Hz)
6,77 (m, d, j = TSz)
7,73 (2H, d, j = 9Hz)
8,27 (2H, d, J . 9Hz)
9,37 (1H, d, J . 9Hz)

' 1 3 , 3 2 (1H, s)
PREPARACION 2

A una solución de 1,2 g de 2-metil-?-(2-hidroxii 
mino-3-oxo-4-bromobutiramido)-3-cefem-4-carboxilato de 2 ,2, 
,2-tricloroetilo (una mezcla de isómeros sin y anti) (1 , 2  g) 
en 20 mi de etanol se añade gota a gota una solución de 0 ,1  

mole.s de diazometano én éter dietilico, agitando y enfrian­
do con hielo hasta completar la reacción. Después la mezcla 
de reacción se concentra a! presión reducida y el residuo se 
pulveriza en éter diisopropilico, se recoge por filtración 
y después se seca para dar un polvo pardo de 2-metil-7-(2- 
metoxiimino-3-oxo-4-bromobutiramido)-3-cefem-4-carboxilato 
de 2 ,2 ,2-tricloroetilo (una mezcla de isómeros sin y anti) 
(1,1 g) P.f* 80-83°C (dése.).

Espectro IR(Nujol): 3300, 1785, 17$7, 1650-1710, 
1 5 3 3, 1280, 1210, 1160, 1045, 715 cm"̂ . ' . .

Espectro EMN(dg-dimetilsulfóxido,&):
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1,46 (3H, d, J = 7.-¿Es)
4,0 (3E, m)
4.04 (3H, s)
4,62 (1E, s)
5 .0 5 (2H, s)
5,29 (1H, d, J . 5 Hz)
5,95 (1H, m)
6,74 (1H, m)
9,48 (1H, d, J = 9 Ez).
PREPARACION 3

(a) A 384 mi de anhídrido acético se añaden gota 
a gota 169, 2 mi de ácido fórmico, a lo largo de 1 5 a 20 - 
minutos, enfriando por debajo de 3 5°C y después la mezcla 
se agita durante 1 hora a 55*60^0. A la mezcla se añaden -?
506 g de 2-(2-aminotiazol-4-il)acetato de etilo, que puede

t
ser también denominado 2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il) 
acetato de. etilo, a lo largo de 1 5 a 20 minutos, agitando
y enfriando y después la mezcla se agita durante una hora

sa la temperatura ambiente. Una vez terminada la reacción, 
se separan los disolventes por destilación. Al residuo se 
añaden 2500 mi de éter diisopropílico y la mezcla se agi­
ta durante una hora a la temperatura ambiente. El precipi­
tado se recoge por filtración, se lava con é*Jer diisopropíi *****
lico y después se seca para dar 451,6 g de 2-(2-formilami- 
notiazol-4-il)acetato de etilo, que también puede ser deno

\
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minado 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il) acetato 
de etilo, p.f. 125-126°C. El filtrado se concentra y el 
residuo se lava con 500 mi de éter diisopropílico y de¡s 
pués se seca para dar otros-7 8 ,5 g del mismo compuesto.

Espectro IR(Bujol): 1737, 1700 cm"-**. 
Espectro RUN (CDCl^, $):
1 , 2 5 (3H, t, J = 8 Hz)
3 . 7  (2H, s)
4,18 (2H, q, J = 8 Hz)
6 ,9 (IB, s)
8.7 (1H, s).

(b) Una mezcla de 120 g de tetrahidrato de acê  
tato manganoso, 1000 mi de ácido acético y 100 mi de an­
hídrido acético se agita durante 2 0 minutos en un baño - 
de aceite calentado a 130-135°C y a la mezcla se añaden 
a lo largo de 5 minutos 20 g de permanganato potásico, a 
1 0 5-1 1 0°C, con agitación y después la mezcla se agita de 
nuevo durante 30 minutos a 130-135°C. La mezcla se en­
fria a la temperatura Ambiente y a la misma se añaden -
5 3 , 5 g de 2- (2-formil 
que también puede ser

iminotiazol-4-il)acetato de etilo,
¡ Lenominado 2- ( 2-f ormilimino-2 ,3**di

hidrotiazol-4-il)aceta;o depilo, y después la mezcla se
agita durante 1 5 horas

da la reacción, el pre

a 38-40°C mientras se hace pasar
aire a un caudal de 6030 mi por minuto. Una vez termina

cipitado se recoge por filtración
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Se lava el precipitado con ácido acético y agua sucesiva 
mente y después se seca para dar 41,5 g de 2- (2-formil- 
aminotiazol-4-il)glioxilato de etilo, que también puede - 
ser denominado 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4--il)- 
glioxilato de etilo, p,f. 2 32-2 3 3°C (dése.).

(c) A una suspensión de 281 g de 2- (2-formila 
minot.iazol-4-il)glioxilato de etilo, que también puede 
ser denominado 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)- 
glioxilato de etilo, en 1100 mi de agua se anaden 2 ,2 3  

litros de una solución acuosa de hidróxido sódico 1N, - 
agitando y enfriando con hielo y después la mezcla se - 
agita durante 3 minutos a 10-15^0. Después de filtrar la 
mezcla de reacción, el filtrado se ajusta a pH 1 con áci 
do clorhídrico concentrado con agitación. El precipitado 
se recoge por filtración, se lava con agua y después se 
seca para dar 234 g de ácido 2-(2-formilaminotiazol-4-il) 
glioxílico que también puede ser representado como ácido
2- (2-formilimino-2,3-dlhidrotiazol"4-il)glioxílico, p.f. 
133-136°C (dése.).  ̂ '

Espectro RM# (NaDCO^, 8 )
8 ,2 7  (1H, s]
8, 6 (1H

A una suspensión de 20.g de ácido 2-(2-formila- 
minotiazol-4-il)glioxíLico, que también puede ser repre-

/'



sentado como ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4- 
il)glioxílico, en 400 mi de agua se añaden 8,4 g de bicar 
bonato sódico enfriando con hielo y agitando y la mezcla 
se agita durante 10 minutos a la temperatura ambiente y 
después se añaden a la misma 10 mi de etanol. Se añaden 
1 , 5 2 g de borohidruro sódico a la mezcla a lo largo de 10  

minutos, aginando a la misma tempera-hura y después se agi 
ta durante una hora y $0 minutos a la misma temperatura. 
Una vez terminada la reacción, se filtra la mezcla. El - 
filtrado se ajusta a pE 4,0 con ácido clorhídrico al 10 % 
y después se concentra a presión* reducida hasta un volu­
men, de 100 mi. El filtrado concentrado se ajusta a pE 1 
con ácido clorhídrico al 1 0 % y se induce la cristaliza­
ción -rascando las paredes de la vasija. El filtrado concen 
trado se agita.durante una hora a la temperatura ambiente 
y después se deja en reposo durante la noche en un frigorí 
fioo..El precipitado se recoge por filtración, se lava dos 
veces con agua de hielo!y después se seca con succión para
dar 14,8 g de ácido 2-hidroxi-2-(2-formilaminotiazol-4-il) 
acético, que también puede ser representado como ácido 2- 
hidroxi-2-(2-formilimir o-2,3-dihidrotiazol-4-il)acético, 
p,f. 188-189°C (dése.).

Espectro IR (Nujol): 1730, 1635 cm"*\
Espectro RMI'.(NaDCO^,g):
5,07 (IR, s]

i
7,15 (IH, s)
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8,5 (1H, S ) .

PREPARACION 5
(a) So calienta a reflujo durante 4 horas una so, 

lución de 17)4 g de 2-metoxiimino-4-bromoacetoacetato de - 
etilo (una mezcla de isómeros sin y anti) y 5,4 g de tiou- 
rea en 100 mi de etanol. La mezcla de reacción se deja en 
reposo en un frigorífico para precipitar cristales. Estos 
últimos se recogen por filtración, se lavan con etanol y - 
se secan para dar 5)5 S Re hidrobromuro de 2-metoxiimino-2- 
(2-aminotiazol-4-il) acetato de etilo (isómero anti). Se 
reúnen el filtrado y las aguas de lavado y se concentran 
a presión reducida. Al residuo se añaden 100 mi de agua y 
la mezcla se lava con éter. La capa acuosa se alcaliniza 
con una solución acuosa al 28 % de amoniaco y se extrae con 
acetato de etilo. El extracto se lava con agua y una solu­
ción acuosa saturada de cloruro sódico y se seca sobre sul­
fato magnésico. El disolvente se destila a presión reducida 
para dar 5 , 2 g de cristales de 2-metoxiimino-2-(2-aminotia- 
zol-4-il) acetato de etilo (isómero sin), que puede ser re­
presentado como 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol- 
4-il) acetato de etilo (isómero sin).

Espectro IR(Nujol): 3400, 3300, 3 1 5 0, 1725,1630,
1559 cm"-*-.

Espectro RHN^CDCl^S ):
1,38 (3E, t, J -= 7-Hz)
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4,03 (3H, s)
4,38 (2H, q, J = 7 Hz)
5 ,9 1 (2H, s ancho)
6 ,7 2 (1E, s).

. (b) Se añaden 10 mi de etanol a una suspensión de 
2,2 g de 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetato de eti 
lo (isómero sin), que puede ser representado como 2-metoxi- 
imino-2- (2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetato de etilo - 
(isómero sin), en 1 2 mi de una solución acuosa 1N de hidró-' 
xido sódico y la mezcla se agita durante 1 5 horas a la tem­
peratura ambiente. Se ajusta la mezcla de reacción a pH 7,0 
con ácido clorhídrico al 10 % y el etanol se destila a pre­
sión reducida. -La solución acuosa residual se lava con ace­
tato de etilo, se ajusta a pH 2,8 con ácido clorhídrico al­
io % y se agita y se enfría con hielo para precipitar cris-

i

tales. Estos últimos se recogen por filtración,se lavan con 
acetona y se recristalizan en etanol para dar 1 , 1 g de agu­
jas incoloras de ácido 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)

Sacético (isómero sin), que puede ser representado como áci­
do 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acético 
(isómero sin).
 ̂ Espectro IR(Nujol): 3150, 1670, 1610, 1585 cm*"\
\ Espectro RMN (d^-dimetilsulfóxido, 8 ):

3,83 (3H, s)
6,85 (IR, s)

25
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7 ,2 0 (2E, s ancho).
PREPARACION 6

Se añaden 5 mi de piridina a una suspensión de
2,0 g de ácido 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il) acé­
tico (isómero sin), que puede ser representado como ácido 
2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acético - 
(isómero sin), en 20 mi de acetato de etilo. Se añade gota 
a gota una solución de 2 , 5 g de anhídrido bis (2 ,2 ,2-tri- 
fluoracético) en 3 mi de acetato de etilo, agitando a 5- 
7^C y la mezcla se agita durante 30 minutos a 3-5°C. Se 
añaden a la mezcla de reacción 3 0 mi de agua y se separa 
la capa de acetato de otilo. La capa acuosa se extrae de 
nuevo con acetato de etilo y las dos capas de acetato de
etilo se combinan,se lavan con agua y una solución acuosa

fsaturada de cloruro sódico y se seca sobre sulfato magnési- ¡ . *" 
co. El disolvente se separa por destilación a presión redu
cida para dar 0 ,7 2 g de ácido 2-metoxiimino-2- { 2-(2 ,2 ,2- 
trifluoracetilamino)tiazol-4-il)acéticq} (isómero sin), que 
puede ser representado como ácido 2-metoxiimino-T2vj 2-(2 ,2 , 
2-trifluoracetilimino)-2,3-dihidrotiazol-4-iljacético (isó­
mero sin).

Espectro IR(Nujol): 1725, 1590 cm*"*̂*.
Espectro RMN (dg-dimetilsulfóxidoJS):
3,91 (3H,s),
7,68 (1H, s).
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De forma similar se obtiene el siguiente compuesto: 
i)ácido 2-metoxiimino-2-(2-formilaminotiazol-4-il)acético (- 
isómero sin), que puede ser representado como ácido 2-meto- 
xiimino-2-( 2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acético (isjó 
mero sin), p.f. 1 5 2°C (dése.).

Espectro IR(Nujól): 3200, 2100-2800, 1950, 1600 cm*****. 
Espectro RMN(dg-dimetilsulfóxido, 8 ):
3 ,9 8 (1H, s)
7,62 (ES, s)
8,60 (1H, s).

EJEMPLO 1 .
Se añaden gota a gota con agitación y enfriamiento 

con hielo 1,13 g de oxicloruro de fósforo a 0,54 g de dimetil 
formamida y la mezcla se agita, durante 30 minutos a 40°C y - 
después se añaden 13 mi de acetato de etilo seco, A la mezcla 
se añaden gradualmente 2 ,0 g de ácido 2-metoxiimino-2-(2-tri- 
fluoracetilaminotiazol-4-il)acético (isómero sin), que puede 
ser representado como ácido 2-metoxiimino-2-(2-trifluoraceti-

tlimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acético (isómero sin), enfrian­
do a 3-5^C y la mezcla se agita durante 40 minutos a la misma 
temperatura. La solución así obtenida se agrega a uña solución 
que se prepara agitando una mezcla de 1,44 g de ácido 2-metil 
-7-amino-3-cefem-4-carboxílico y 9)78 g de trimetilsililaceta- 
mida en 30 mi de acetato^de etilo seco durante 5 a 1 0 minutos, 
a 35-40°C, agitando y enfriando entre -23 y -20°C. La mezcla se
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agita durante una hora a la misma temperatura, se añade agua 
fría mientras se enfria con hielo y después la mezcla se agí 
ta durante unos 5 minutos a la misma temperatura. Se separa 
la capa de acetato de etilo de la mezcla de reacción y la - 
capa acuosa residual se extrae dos veces con 20 mi cada vez 
de acetato de etilo. Se combinan las capas de acetato de eti 
lo, se lavan con agua y después se añaden 50 mi de agua. La 
mezcla se ajusta a pH 7,5 con una solución acuosa saturada 
de bicarbonato sódico, enfriando con hielo y agitando y se 
separa la capa acuosa. Después de lavar la capa acuosa con 
acetato de etilo, se añaden 70 mi. de acetato de etilo a la 
misma, La mezcla ce agita a pE 2,5 con ácido clorhídrico al 
10 % mientras se enfría con hielo y se agita. Se separa de 
la mezcla la capa de acetato de etilo y la capa acuosa resii 
dual se extrae con 30 mi de acetato de etilo. Se combinan 
las capas de acetato de etilo, se lavan con una solución - 
acuosa de cloruro sódico, se secan y después se concentran 
hasta un volumen total de unos 10 mi. Al residuo se agregan 
20 mi de éter dietílico y la'mezcla se agita durante una - 
hora aproximadamente. E;!l precipitado se recoge por filtra­
ción, se lava con éter dietílico y después se seca para dar 
2 , 2 g de ácido 2-metil-7- 2-metoxiimino-2-(2-trifluoracetila 
minotiazol-4-il)acetamido -3-cefem-4-carboxílioo (isómero 
sin), que puede ser representado como ácido 2-metil-7- {.2-me 
toxiimino-2-(2-trifluoracetilimino-2,3-dihidro-tiazol-4-il)
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acetamidoJ-3-oefem-4-carboxílico (isómero sin), p.f. 197"* 
19S°C (dése.). El filtrado residual se concentra y el resi 
dúo se laya con éter dietílico y después se seca para dar 
0,3 g del mismo compuesto .

Espectro IR(Nujol): 3270, 1788, 1730, 1660 cm"̂ . 
Espectro RMN(dg-dimetilsulfóxido, §):
1,46 (3H, d, J = 8 Hz, 2-CH^)
3,7-4,0 (1H, m, 2-H)
3 ,9 5 (3H, s, OCH^)
5,17 (RH, d, J = 6 Hz, 6-H)
5,94 (1H, d, d, J . 6 y 7 Hz, 7-H)i '
6,62 (1E', d,'J = Hz, 3-H)

r 7,56 (1H, s, 5-E sobre el anillo de tlazol)
9,81 (1H, d, J = ? Hz, 7-CONH)

EJEMPLO 2
A 78 mi de dimetilformamida se añaden gota a gota 

11,9 g de oxicloruro de fósforo, agitando y enfriando con 
hielo y la mezcla se agita durante 30 minutos a 40°C. Se - 
añaden a la mezcla 7 , 8 J  de ácido 2-(2-formilaminotiazol-4- 

. il)glioxílico, que puedeí ser representado como ácido 2-(2- 
formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxílico, enfriando a 
-20°C, y después la mezcla se agita durante 30 minutos míen 
tras, se enfría entre -20 y -15°C. La mezcla así obtenida se
agrega enfriando entre "50 y -45°C y agitando sobre una so­
lución que se prepara pxr agitación de una mezcla de 8,35 g25
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de ácido 2-metil-7-amino-3-cefem-4-carboxílico y 1 9 ,5 mi 
de bis(trimetilsilil)acetam.ida en 1 70 mi de cloruro de - 
metileno a la temperatura ambiente. La mezcla se agita 
durante una hora entre -45 y -40°C y después la mezcla 
de reacción se vierte en una solución de 32 6 de bicarho 
nato sódico en 1,5 litros de agua, sacudiendo bien. Se 
separa la capa acuosa y se lava con acetato de etilo. La 
solución acuosa se cubre con acetato de etilo y después 
se ajusta a pH 1-2 con ácido clorhídrico concentrado. Se * 
separa la capa de acetato de etilo de la mezcla y la ca­
pa acuosa residual se extrae dos veces con 200 mi cada 
vez de acetato de etilo. Se combinan las capas de aceta­
to de etilo, se lavan con agua y después se concentran a 
volumen reducido. El precipitado se recoge por filtración 
se lava con una pequeña cantidad de acetato de etilo y dej3 

pués se seca para dar 7 ,9 g de ácido 2-metil-7- {2-(2-for- 
milaminotiazol-4-il)glioxilamido J -3-cefem-4-carboxílico, 
que. puede ser representado como ácido 2-metil-7- { 2-(2-for 
milimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxilamido} -3-cefem-4- 
carboxílico, p.f. 210-215°C (dése.).

Espectro IR(Nujol): 3 3 0 0, 3150, 1780, 1713, 
1660, 1625, 1533 cm"l.

Espectro RMN(d^-dimetilsulfóxido,#):
1,45 (3H, d, J =7Hz,2-CE^)
3 ,7-4 , 1 (1H, m, 2-H)

/
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5,17 (1H, d, J = 5 6-H)
5,91 (m, dd, j = 5 y 8 Hz, 7-H)
6,59 (1H, d, J = 6 Hz, 3-H)
8,40 (1H, s, 5-H en el anillo de tlazol)
8,57 (1H, s, OHO-N=)
9,83 (1H, d, J = 8 Hz, 7-CONH).

EJEMPLO 3
A una solución de 3 ?0 1 g de cloruro de tionilo en 

45 mi de cloruro de metileno se añaden 0 ,9 2 8 g de dimetil- 
formamida y 3,71 g de ácido 2-(2-formilaminotiazol -4-il) 
glioxílico, que puede ser representado como ácido 2-(2-for 
milimino-2,3-dihidrotiazol-4-ií)glioxílico, sucesivamente 
y la mezcla se agita durante 4 horas a la temperatura am­
biente. La mezcla asi obtenida se agrega a lo largo de 5 

minutos, agitando y enfriando entre - 2 5 y -2 0°C, sobre una 
solución que se prepara por agitación de una mezcla de 3 , 3  

g de ácido 2-metil-7-amino-3-cefem-4-carboxílico y 16,2 g
de trimetilsililacetamida en 60 mi de cloruro de metileno 
a la temperatura ambiente dürante 40 minutos. La mezcla se 
agita durante 30 minutos entre -25 y -20°C, durante 30 mi­
nutos entre -10 y 0°C y después durante 30 minutos a la - 
temperatura ambiente. Se añaden 30 mi de agua a la mezcla 
dé reacción y se agita durante 10 minutos. Después se aña 
de a la mezcla una solución acuosa saturada de bicarbona­
to sódico para disolver el precipitado y se separa la capa

.4.

25
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1 acuosa. A la capa acuosa se agrega acetato de etilo y la
mezcla se ajusta a pH 2 con ácido clorhídrico 2N y des­
pués se separa la capa de acetato de etilo. La capa acuo, 
sa residual se extrae de nuevo con acetato de etilo. Se 

5 combinan las< capas de acetabo de etilo, se lavan con una 
solución acuosa saturada de cloruro sódico, se secan so­
bre sulfato magnésico y después se concentran. El residuo 
cristalino asi obtenido se pulveriza en éter dietílico,se 
recoge por filtración y después se seca para dar 3,81 g 

10 . de un polvo cristalino amarillo de ácido 2-metil-7- {2-(2-
formilaminotiazol-4-il)glioxilamidoJ -3-cefem-4-carboxíli- 
oo, que puede ser representado como ácido 2-metil-7- { 2-(2- 
formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxilamido j-3-cefem- 
4-carboxílico. ^

^  Espectro IN(Nujoí).: 3475, 3315, 3200, 1788,
1653, 1620, 1530, 1 2 9 3, 1240, 1185 cnf̂ ..

Espectro BMN (d^-dimetilsulfóxido,#):
1,48 (3H, d, J = 7 Hz)
3,70-4,17 (1H, m)
5 ,2 1 (1H, d, J = 5 Hz)
5,96 (1H, d, J = 5 Hz)
6,63 (1H, d, J = 6 Hz)
8,44 (1H, s) !
8,62 (1H, s)

25 EJEMPLO 4
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Se añaden gota a gota 12,5 g Re oxicloruro de fós 
foro a 6,42 g de dimetilformamida, a lo largo de 20 minu­
tos, agitando y enfriando a 5-10°C y la mezcla se agita - 
durante 30 minutos a 40°C y después se añaden a la misma, 
con intensa agitación, 200 mi de acetato de etilo. Después 
la mezcla se enfría a 3°C y a la misma se añaden 18,34 g 
de ácido 2-metoxiimino-2-(2-formiíaminotiazol-4-il)acético 
(isómero sin), que puede ser representado como ácido 2-me- 
toxiimino-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazo1-4-il)acét i co
(isómero sin), y la mezcla se agita durante 40 minutos a
3-5°C. La solución así obtenida se añade con intensa agi­
tación y enfriando a -2 5°C sobre una solución que se pre­
para por agitación de una mezcla de 1 7 , 1 g de ácido 2-me- 
til-7-amino-3-cefem-4-c arboxílie o y 84 g de trimetilsili- 
lacetamida en 300 mi de acetato de etilo durante una hora 
a la temperatura ambiente. La mezcla se agita durante una 
hora entre -20 y -15°C y durante 30 minutos entre -10 y 
v5°C. 4 la mezcla se aBjaden 200 mi de agua a la temperatu 
ra ambiente y se agita de nuevo durante 20 minutos a la 
misma temperatura. DesJués se añade a la mezcla una solu­
ción acuosa saturada de bicarbonato sódico para disolver

¡para la capa acuosa. Se agrega ace- 
acuosa y la mezcla se ajusta a pE 

2 con ácido clorhídrica 2N y después se separa la cepa de 
acetato de etilo. La capa acuosa residual se extrae de nue

e.l precipitado y se se 
tato de etilo a la cap

25
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vo con acetato de etilo. Se combinan las capas de acetato de 
etilo, se lavan con una solución acuosa saturada de cloruro 
sódico, se secan sobre sulfato magnésico, se tratan con car­
bón activo y después se concentran. El residuo cristalino
así obtenido se pulveriza en éter dietílico, se recoge por 
filtración y después se seca para dar 3 2 , 2 g de cristales 
blancos de ácido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-formilamino- 
tiazol-4-il)-acetamido]-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), 
que puede ser representado como ácido 2-metil-7- ( 2-metoxii- 
mino-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido} -3- 
cefem-4-carboxílico (isómero sin). Este compuesto se recrista 
liza en metanol para dar cristales blancos del compuesto de­
seado puro, p.f. 174-204°C (dése.).

Espectro IR(Nujol): 3 2 7 0, 1780, 1655, 1285,
1040 cnT̂ .

Espectro R M  (dg-dimetilsulfóxido,<y):
.1,44 (3H, d, J = 7 Hz)
3,68-4,12 (1H, m)
3,90(3H, s); '
5,14 (1H, d, J = 5 Hz)
5,90 (1H, d, J = 5 Hz)
6,56 (1H, d, J = 6 Hz)
7,40 (1H, s)
8 , 5 0  (1H, s).
De forma similar se obtienen los siguientes com-
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puestos:
1) hidrocloruro de ácido 2-metil-7-( 2-hidroxi-2-(2- 

tiazol -4-il)acetamido} -3-cef em-4-carboxílico, que pue_
- de ser representado como hidrocloruro de ácido 2-metil- 
7** ̂  2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetami 
do} -3-cefem-4-carboxílico, p.f. >250°C

2) ácido 2-metil-7- 2-me toxiimino-2- (2-aminotiazo 1-4-il) 
acetamido} -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)que - 
puede ser representado como ácido 2-metil-7- { 2-metoxii 
mino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido} -3-ce 
fem-4-carboxílico (isómero sin), p.f-. >241°C

t

3) hidrocloruro de ácido 2-metil-7- { 2-(2-aminotiazol-4-il) 
glioxilamido } -3-cef em-4-carboxílico, que puede ser re­
presentado como hidrocloruro de ácido 2-metil-7- ̂  2-(2- 
imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxilamidoj 3*-cefem-̂ i— car 
boxílico,'p.f. >270°C

4) 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2- (2-aminotiazol-4-il)acetami 
do}-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isóme 
ro sin), que puede^ser representado como 2-metil-7- (2- 
metoxiimino-2-(2-inino-2,3-dihidrotiazoí-4-il) acetamido 
-3-cefem-4-carboxidato de 2,2,2-tricloroetilo (isómero 
sin), p.f. 128-14c°C (dése.),

5)* ̂ 2-metil-7-{ 2-metc 
-3-cefem-4-carboxj
que puede ser representado como 2-metil-7-^2-metoxiimino-

xiimino-2-(2-aminotizol-4-il)acetamido} 
lato de pivaloiloximetilo (isómero sin)
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2-(2-imino-2,3-dihidrotiaaol-4-il)acetamido j -3-ce 
fem-4-carboxilato de metilo (isómero sin), p.f. 
165-170°C (dosc.).

-6) p-nitrobencil--2-metil-7- { 2-hidroxiimino--2-(2-aminje
tiazol-4-il)aceta.midoj -3-cefem-4-carÓoxilato (isó­
mero sin) que puede representarse como polvo de p- 
nitrobencil-2-metil-7-{ 2-hidroxiimino-2-(2-imino- 
2,3-dihidrctiazol-4-il) acetamidoj -3-cef em-4-carbt) 
xilato (isómero sin).

7) ácido 2-metil-7-{ 2-hidroxiimino-2-(2-iminotiazol-4 
-il)-acetamidoj -3-oefem-4-carboxilico (isómero sin), 
que puede representarse como ácido 2-metil-7-{ 2-hi- 
dro3¡úimino-2-( 2-imino-2,3-dihidrotiazcl-4-il)acetemi 
do j -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

8) ácido 2-metil"7"{2-etoxiimino-2-(2-formilaminotia-;
zol-4-il)-acetamidoj -3-cefem-4-carboxílico (isómerot .
sin), que puede representarse como ácido 2-metil-7- 
j-2-etoxiimino-2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4- 
il)acetamidoj -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) 

Espectro I.R. (Nujol)
3350,3240,3190,1775,1700,1650,1620 cnfl 
Espectro R.M.N. (dg-dimetilsulfóxido, g*
1,28 (311, t, J = 7Hz) i 
;,47 (3H, d, J = 8Hz) '
3,68-4,2 (1S, m)
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4 ,1 8 (2H, q, J  == 7Hz)

5 ,1 5 ( m , d, J  =̂ 5Hz)

5 ,9 4 (1H, d, d, J  = 5 y  8 Hz)

6 ,5 8 ( m , d, J  ==-6Hz) -

7 ,4 0 (1E , s)
8 ,5 2 ( m , s)
9 ,6 5 (1H, 4, J  =='8Ez)

1 1 ,6 4 (1E , s, anchó)

10 9) ácido 2-metil-7- (2-isopropoxiimino-2- (2-iormilamino-
tiazol-4-il)acetamido } -3"Cefem-4-carboxílico (isómero 

- sin), que puede representarse como ácido 2-metil-?-( 2-
isopropoxiimino-2- (2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-

- il) acetamido} -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)
Espectro I.R. (Nujol) .
3480, 3 3 0 0, 3180, 178O, 1740, 1 7 0 0, 1660 cm *̂* 
Espectro R'.H.K. (dg-dimetilsulf óxido, g') '
1,14 (6H, d, J = 7Kz) . -

- 3,8 (lH,m) ' -
4 , 3 3 (m, m) . .
3 , 1  (m, d, j = 3Hz)
5 ,8 7  (1H, d, d, J  ̂5 y 8Hz) ' *

. \  6 ,5 (1H, d, J = 6Hz)
* 7,35 (1H, s) .

2 5 - -
8 ,4 5  (1H, s)

- 9,55 (un, d, j = 8Hz) _
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EJEMPLO 5
Se enfría, a 5^C una suspensión de 26 g de ácido 2-metoxii

mino-2-(2-aminotiazol-4-il)acético (isómero sin), que puede ser
representado como ácido 2-metoxiimino-2-(2-imino-2 ,3"dihidrotia
zol-4-il)acético (isómero sin), en 250 mi de acetato de etilo y
se añaden gota a gota, agitando y enfriando con hielo, 25 g de
oxicloruro de fósforo y después la mezcla se agita durante 30

minutos a 4-6°C. A la mezcla se añade gota a gota una solución
de 22 g de trimetilsililacetamida en 20 mi de acetato de etilo
agitando y enfriando con hielo, se agita la mezcla durante 30

minutos a 4-6°C y después se añaden de nuevo 25 g de oxicloruro
de fósforo, agitando y enfriando con hielo. Se agita la mezcla
durante 1 5 minutos a la misma temperatura, y se añaden gota a .
gota a la misma, a igual temperatura, 10,6 g de'dimetilformami

Ida. La mezcla se agita durante 40 minutos a la misma temperatu
, ! cra y la solución transparente resultante se enfria a -10 0. Por

otra parte, a una solución dé 2 3 ,9 g de ácido 2-metil-7-amino-3- 
cefem-4-carboxílico en una solución de 25 g de bicarbonato só- 
dico y 400 mi de agua se añaden 300 mi de acetona y la mezcla 
se enfría a. -5°C. A la mezcla se añade gota a gota la solución 
transparente antes preparada, entre -5 y 0°C y después la mezcla 
se agita durante 2 horas, todo ello mientras se mantiene a pH 6 
con una solución acuosa de bicarbonato sódico ál 15%. Se filtra, 
la materia insoluble y lâ  capa acuosa se separa. La capa acuosa 
se ajusta a pH 3 con ácido clorhídrico al 20 % y los cristales
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precipitados se recogen por filtración, se lavan con agua y 
acetona sucesivamente y después se secan a presión reducida 
para dar $9,4 g de ácido 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-amin<3 
tiazo'l-4-il)acetamido] -3-cefenb4-carboxílico (isómero sin), 
que puede ser representado como ácido 2-metil-7-{ 2-metoxii- 
mino-2-(2-imim-2,3-dihidrot iaz o1-4-il)acetamido j -3-cefem-4- 
carboxílico (isómero sin). Este"compuesto se identifica con el 
compuesto preparado en el Ejemplo 6 por IR y RMN.

La sal sódica o amónica de este compuesto puede obtenerse 
por métodos convencionales y las propiedades físicas de cada 
compuesto son las siguientes:

1) sal sódica, polvo. ..
, Espectro IR_(Nujol): 177Ó, 1660, 1560, 1500 cnT-*\

. .. - Espectro IjHN (d^-dimetilsulfóxido, Ó*):
1,37 (3H, id, J = 7,0 Hz) ; .
3,64 (1H, m) .
3,84 (3H, s)
4,97 (1H, d, J 5,0 Hz)
5,74 (1H, m)
6,21 (1H, d, J = 6,0 Hz)
6,70 (1H, s)
7,30 (2H, m) ' ^
9,63 (1H, m). )* .

2) sal amónica, polvo^ -
Espectro IR (Nujol): 1775, 1660, 1580, 1530 cm*"-*-.
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1 Espectro RHN (d^-dimetilsulfóxido,^):
1,37 (3H, d, J =7,0 Hz)
3,64 (1K, m)
3,83 (3H, s)

5 4,99 (1H, d, J = 3,0 Hz)
3,8 (3H, m)
6 ,1 7 (1H, d, J = 6,0Hz)
6,87 (1H, s)
-7,27 (2H, m)

10 9,55 (111, m);
EJEMPLO 6

A una solución de 11,6 g de acetato sódico en 43 mi de agua 
se añaden 2,1 g de ácido 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-tri-finor 
3C'etil-metilaminotiazol-4-il)acetamido} -3-cefem-4-carboxílico 
(isómero sin), que puede ser representado como ácido 2-mctil-7- 
j 2-metoxiimino-2-(2-trifluoracetilimino-2,3-dihidrotiasol-4-il) 
acetamido}-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), con agitación y
la mezcla se ajusta a pl-l 6 con una solución acuosa de bicarbona-

s - '
to sódico al 3 %- La mezcla se agita durante la noche a la tem-

20 peratura ambiente. Una vez terminada la reacción, la mezcla se 
ajusta a pH 2,8-3 con ácido clorhídrico al 10 % y después se 
enfria. El precipitado se recoge por filtración y después se se­
ca paBa dar 1,1 g de ácido 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-ami-
notiazol-4-il)acetamido^r3-cefem-4-carboxílico (isómero sin),

2 3
que puede ser representado como ácido 2-metil-7-* ( 2-metoxiimino
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-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido j -3-cefem-4- 
carboxílico (isómero sin), p.f.> 241^0. Se obtienen otros 
0 , 2 5 g del mismo compuesto a partir del filtrado por méto 
dos convencionales.

Espectro IR(Nujol): 3470, 3320, 3190, 2380,
1783, 1690, 1655, 1622, 1 5 3 0 cnr-**r

Espectro RMN (d^-dimetiisulfóxido, §):
1,44 (3H, d, J = 8 Hz, 2-CI^)
3,7-4,0 (111, m, 2-H)
3,84 (3H, s, OCH^)
5,12 (1H, d, J . 6 Hz, 6-H)
5,89 (1H, dd, J = 6 y 8 Hz, 7-H)

-6,57(13, d,J = 7Hz, 3-H)
 ̂ 6,77 (HT, s,-5"*H'sobre el anillo de tiazol)

' , .9,62 (1H, d, J = 8Hz, 7-C0MH).
EJEMPLO 7

A una suspensión de 3,0 g de ácido 2-metil-7- 
^2-(2-formilaminotiazol-4-il)glioxilamido j -3"CGfem-4-car 
boxílico, que puede ser representado como ácido 2-metil-7- 
{ 2-(2-formilimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxilamidoj -3** 
cefem-4-carboxílico, en 60 mi de metanol se añaden gota a 
gota 2,55 g de oxicloruro de fósforo, agitando y enfriando 
con hielo y la mezcla se agita durante 3,5 horas a la mis­
ma temperatura y después durante 30 minutos a la temperatu 
ra ambiente. Una vez .terminada la reacción, la mezcla se

f

4
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vierte sobre 400 mi de éter dietílico. El precipitado se 
recoge por filtración, se lava con éter dietílico y des­
pués se seca para dar hidr o cloruro de ácido 2-metil-7** 
j 2-(2-3ninotiazol-4-il)glioxilamido j -3-cefem-4-carbo- 
xílico, que puede ser representado como hidrocloruro de 
ácido 2-metil-7-j 2-(2-imino-2,3-dihidrctiazol-4-il)glio_ 
xilatnidoj-3-cefem-4-carboxílico (2,2 g), p.f.> 270°C.

Espectro Ilí(Nujol): 1770, 1700 (hombro), 1665, 
1624, 1516 cm**-*-.

Espectro RMN (dc-dimotilsulfóxido, ̂  ):
1/Mt- (311, d, J ^ 7 Hz, 2-dI^)
3,6-4,1 (111, m, 2-H)
5,15 (1H, d, J = 5 Hz, 6-H)
5,82 (1H, dd, J =,5 y s Hz, 7 -H)
6,58 (lH,d, J = 6 Hz, 3-H)
8 , 1 7 (HI, s, 5-H en el anillo de tlazol)
9,87 (1H, d, J = 8 Hz, 7-CONH).

EJEMPLO 8
A una suspensión de 9,0 g de ácido 2-metil-7- 

^2-metoxiimino-2- (2-formilaminotiazol-4-il)a.cetamido j 
-3-cefcm-4-carboxílico (isómero sin), que puede ser rcpre, 
sentado como ácido 2-metil-7- -j 2-metoxiimino-2-(2-formili 
mino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido j -3-cefem-4-carboxí 
lico (isómero sin), en 90 mi de metanol se añaden 2,2 mi 
de ácido clorhídrico^concentrado, agitando a la temperatu 
ra ambiente y la mezcla se agita durante 7 horas a la mis
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ma temperatura. A la mezcla de reacción se añade gradual­
mente éter dietílico hasta que comienzan a precipitar - 
cristales. La mezcla se deja en reposo durante 30 minutos 
y los cristales precipitados se recogen por filtración,se 
lavan con éter dietílico y después se secan para dar'7)9 
g de cristales blancos de hidrocloruro de ácido 2-metil- 
7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazoI-4-il)acetamido j -3-ce- 
fem--4-carboxílico (isómero sin),' que puede ser represen­
tado como hidrocloruro de ácido 2-metil-7- { 2-metoxiimino 
-2-(2-imino-2,3**dihidrotiazol-4-il)acetamido } -3-cefem-4- 
carboxílico (isómero sin). El filtrado residual se concen 
tra hasta la mitad de su volumen total. Al filtrado concen 
trado se iañade gradualmente éter dietílico hasta que co­
mienzan a precipitar cristales y la mezcla se deja en rep<o
so durante una hora. Los cristales precipitados se recogen

,t I .por filtración, se lavan con éter dietílico y después se 
secan para dar otros 0,5 g del mismo compuesto.

Espectro IR(Nujol): 3300, 3293, 1780, 1720, 1660, 
1630, 1 30 0 cm^.

Espectro RMN(d^-dimetilsulfóxido, 5):
1,44 (3H, d, J = 7 Hz)

' 3,70-4,14 (1H, m)
3,94 (3H,s) ' - I
5,10 (1H, d, J = 5 Hz) -
5,84 (1H, d, J = 5 Hz)

25
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6,59 (1H, d, J = 6 I-Iz)
6,94(111,8).
A una suspensión de 7,7 g de hidrocloruro de áci­

do '2-r.ietil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetami 
do ) -3**cef em-4-carboxíli'co (isómero sin), que puede ser re 
presentado como hidrocloruro de ácido 2-metil-7-{ 2-meto- 
xiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido } -3-cje 
fem-4-carhoxílico (isómero sjn), en 77 mi de agua se aña­
den 44 mi de una solución acuosa saturada de bicarbonato 
.sódico. La solución así obtenida se ajusta a pH 3 con áci 
do clorhídrico 1N y después se deja en reposo durante una 
hora en un lugar frío. Los cristales precipitados se rece 
gen por filtración, se lavan con agua y después se secan 
para dar 6,67 g de un^polvo blanco de ácido 2-metil-7-{ 2- 
metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido j -3-cefem-4-car 
boxílico (isómero sin), que puede ser representado como 
á.cido 2-rmetil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotia- 
zol-4-il)acetamido} -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), 
p.f. 196-240°C (dése.).

Espectro IR(Nujol): 3470, 3310, 3200, 1790, 1655, 
1620, 1 5 3 0, 1295, 1055 cm^.

Espectro RIW (d^-dimetilsulfóxido,á ):
\ 1,48 (3H:, d, J = 8 Hz) ¡

3,65-4,08 (IB', m)
3,84 (3H, s)
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1 5 , 1 0 (1H, d, J = 5 Hz)
5,84 (1H, cL, J = 5 Hz)

- 6,54 (1H, d, J = 6 Hz)
6 , 7 2 (1H, s).

5 De forma similar se obtienen los siguientes com­
puestos:
1) hidrocloruro de ácido 2-metil-7- { 2-hidroxi-2-(2-amino- 

tiazol-4-il)acetamido)-3-cefem-4-carboxílico, que pue­
de ser representado como hidrocloruro de ácido 2-metil-

10 7- [ 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetami
do)-3-oefem-4-carboxílico, p.f. ^ 250^0

2) 2'?metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetami 
do)-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2,-tricloroetilo (isó, 
mero sin), que puede ser representado como 2-metil-7-

1 E ' ' ) ̂ ) 2-metoxiimino-2-(2-¡imino-2,3-dihidrotiazoi-4-il) aoetami
do) -3-cefem-4-car^boxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isó 

- ' . < mero sin), p.f. 128-149 C (dése.),
3) 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-aminotiazól-4-il)aceta- 

mido}-3-cefem-4-carboxiíato de 2,2,2-tricloroetilo -
20 ' - (isómero sin), que puede ser representado como 2-metil-

7-( 2-hidroxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)ace 
tamido) -3-cefem-4-carboxilatp de 2,2,2-tricloroetilo 

\(iáómero sin), p.f. 1 7 5*"Í78 °0 (dése.). !
4) p-nitrobenzil-2-metil-7- ( 2-hidroxiimino-2-(2-aminotia25 '

zol-4-il) acetamido) -3-cefem-4-carboxilato (isómero sin)
* \ . . .

i

* . -1 ;- ¿ - V''"' ^
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1 que puede representarse como polvo p-nitrobenzil 2-metil-7" 
 ̂2-hidroxiimino-2-(2-imino 2,3-áihidrotiazol-4-il)acetami- 

do}-3-cefem-4-carboxilato (isómero sin)
5) ácido '2-metil-7-{2-hidroxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)ace- 

5 tamidoj -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), que puede re_
presentarse como ácido 2-!netil-7"* { 2-hidroxiimino-2-(2-imi- 

i ' no-2,3-dihidrotiazol-4-il) acetamidoj -3-cefem-4-carboxíli-
co (isómero sin).

6) hidrocloruro de ácido 2-metil-7** {2-etoxiimino-2-(2-aminotia 
10 zol-4-̂ il) acetamido j -3-cefem-4-oarboxílico (isómero sin)que

puede representarse como hidrocloruro de ácido 2-metil-7- 
 ̂2-etoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihiárotiazol-4-il)acetamido^ 
-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) -

Espectro I.R. (Nujol) 3350, 1790, 1730, 1670,
15 1630 crn"̂ . ¡

: Espectro NJli.R. (d^-dimetilsulfóxido, ^)
1,30(3H, t, J'=6Hz)
1,47 (3H, d, J = 6Hz)
3,6-4,3 (1H, m) ^

! " ^  4,23 (2H, q, J = 6Hz)
- 3,17 (1H, d, J = 3Hz)
! 3,92 (1H, d, d, j = 5 y 8Hz)

6,60 (Hí, d, J = 6Hz) }
. - 6,97 (1H, ŝ  ' -

^  9;82 (1H, d, J = 8Hz)
, * * - V . .! i ... - ' ' -
!
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7 ) ácido 2-metil-7- {2-isopropoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il) 
acetamido j -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), que puede 
representarse como ácido 2-metil-7-^ *2-isopropoxiimino-2- 
(2-imino-2,3-dihid.rotiazol-4-il)acetamido } -3-cefem-4-car 
boxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol) 3350, 1780, 1670, 1600 cnf^ 
EspectroR.N.N. (d^-dimetilsulfóxido, $)

. 1,20 (611, d, J = 6Hz)
1,43 (1H, d, J = 6Hz)
3,83 (1H, m)
4,27 (1H, m) ,
.5,12 (lH,d, J ^ 5Ez)

' *5,87 (M!., d, d, J = 5 y 9 Hz)
' ' : .6,55 (HE, d, J t= 6Hz) -
- - 6,72 (1H, s) -
. . . 7 , 2 3 (2H, s ancho)

9,49 (1H, d, J = 9Hz)
8) ácido 2-metil-7- ̂ -2-pjropoxiimino-2-(2-amino'tiazol-4-il)- 

acetamido} -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), que puje 
de representarse coma ácido 2-metil-7-{ 2-propoxiimino-2-. 
(2rimino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido } -3-cefem-4-car

^boxilico (isómero sin).
9) ácido 2-metil-7-^ 2-butoxiimino-2-(2-amino-tiazol-4-il)-

^carboxílico (isómero sin) que puede
bido 2-metil-7-{ 2-butoxiimino-2-(2-

ácido 2-metil-7-{ 2 
acetamido} -3-cefem' 
representarse.como á
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imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)aceta.mido ) -3-cefem-4-carbjo 
xílico (isómero sin).

10) ácido 2-metil-7-j 2-isobutoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il) 
acetamido^--3**cefem-4-carboxílioo (isómero sin) que puede 
representarse como ácido 2-metil-7- { 2-isobutoxiimino-2- 
( 2- imino - 2,3-- dihidr o t i az o 1-4-il) ac e t amid o j -3*cefem-4-car 
boxílico (isómero sin).
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EJEMPLO 9
A una suspensión de 3,80 g de hidrocloruro de ácido 

2-metil-7- ̂  2-(2-aminotiazol-4-il)glioxilamido j-3-cefem-4- 
carboxílico, que puede ser representado como.hidrocloruro 
de ácido 2-metií-7- {2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il) glio 
xilamido j-3-céfem-4-carboxííico, en 70 mi de metanol se 
añaden 18,8 mi de una polución acuosa IN de hidróxido sódi­
co, agitando y enfriando con hielo. A la mezcla se añaden
0,13 S de borohidruro sódico a lo largo de 20 minutos mien-

¡

tras se enfria con hielo y se agita y después la mezcla se 
agita durante 30 minutos a la misma temperatura. Una vez 
terminada la reacción se separa el metanol por destilación 
de la mezcla. Al residuo se añaden 60 mi de agua fría y la 
mezcla seDava con acetato de etilo, se ajusta a pH 2 con ácl 
do clorhídrico al 10 % y después se filtra. El filtrado se
\  , ' i -somete a cromatografía en columna (resina de ¡adsorción no 

iónica, Diaion HP 20, preparada por Mitsubishi Chemical In­
dustries) y la columna se lava con agua y después se eluye

' . ' '! < .¡ ' * '! * . . *
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con una solución acuosa al 10 % de alcohol isopropílico.
Se recogen los eluatos que contienen el compuesto desea 
do y después se liofilizan p.ara producir 1,80 g de un 
polvo amarillo pálido. Al polvo se añaden 10 mi de meta, 
nol y 0,5 g de ácido clorhídrico al 35 % sucesivamente 
y la solución así obtenida se somete a cromatografía en 
columna utilizando 2,0 g de carbón activo y después la - 
columna se eluye con metanol. Se recogen los eluatos que 
contienen el compuesto deseado y después se destila el di. 
solvente a presión reducida. El residuo se lava con aceta 
. to de etilo y después se seca para dar 1,10 g de hidroclo^ 
ruro de ácido 2-metil-7-^2-hidroxi-2-(2-a.minotiazol-4-il) 
acetamido j-3-cefem-4-carboxílico, que puede ser represen 
tado como hidrocloruro de ácido 2-metil-7-^ 2-hidroxi-2- 
(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido) -3-cefem-4-car 
boxílico, p.f.> 250°C.

Espectro IR(Nujol): 3000-3400, 1?75, 16%)
1630, 1523 cm-1

Espectro RHE (d^-dimetilsulfóxido, *&): 
1,48 (3H, d, J = 8 Ez, 2-CH,)
3,5-4,! (lH,m,2-H)
5,09 (1H, d, J = Hz, 6-H)
5,17 (s) y 5,19 (s) (-0HC0-N=) (total:lH)

0-
5,78 (ES, dd, j = 5.y 9 Hz, 7-n)
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6,54 (IH, d, J = 6 I-Iz, 3-H)
6,76 (11-1, s, 5-H en el anillo de tlazol)
8,73 (d, J* = 9 I-Iz) y 8,81 (d, J = 9 Hz)(7-C0EH) 

(total : ni).
EJEMPLO 10

A una suspensión de 792 mg de ácido 2-metil-7-{ 2-(2- 
formila.minotiazol"4-il)glioxilamido} -3-cefem-4-carboxílico, 
que puede sen representada como ácido 2-metil-7- ^2-(2-formi 
limino-2,3-dihidrotiazol-4-il)glioxilamido j -3-cefem-4-carb() 
xílico, en 20 mi de agua se añaden 168 mg de bicarbonato só­
dico con agitación., A la solución así obtenida se añaden 
272, 2 mg de trihidrato de acetato sódico y 334 mg de hidro- 
cloruro de O-metilhidroxilaminá y la mezcla se agita durante 
2 horas a 48-50°C. Después de enfriar la mezcla de reacción, 
se añaden 10 mi de una solución acuosa saturada de bicarbona­
to sódico y 1 5 mi de acetato de etilo para disolver el material 
insoluble precipitado. Se separa la capa acuosa, se lava con 
acetato de etilo, se ajusfa a pH 1 con ácido clorhídrico 2N y 
después se extrae con acetato de etilo. El extracto en aceta­
to de etilo se lava con Jna solución acuosa saturada de cloru
ro.sódico, se seca sobre sulfato magnésico y después se con­
centra. El residuo se pulveriza en éter dietílico, se recoge 
por filtración y después se seca, para dar 505 mg de ácido 
2-metil-7-* { 2-metoxiiminoi'2-(2-formilaminotiazol-4-il)acetami- 
¿0  ̂ -3-cefem-4-carboxíli:o (isómero sin), que puede ser repre-

/' ¡ ; t'
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se n ta d o  como á c id o  2 - m e t i l - 7 -   ̂ 2 -m e to x iim in o -2 - (2 - fo r m ilim i-  

n o -2 ,3 - d iR id r o t ; ia z o l- 4 - i l )a c e ta m id o  } -3 -c e fe m -4 - c a r b o x í l ic o  

( isó m e ro  s i n ) .  E s te  compuesto se  r e c r i s t a l i z a  e n m e ta n o l pa­

r a  d ar c r i s t a l e s  b la n c o s  d e l compuesto deseado p u ro .

E s p e c tro  IR (N u jo l ) :  3 2 7 0 , 3 2 0 0 , 1 7 7 5 , 1 6 5 0 , 

1 5 3 0 , 1 280  cm"^*.

- E s p e c tro  R M N (d g -d im etilsu lfó x id o , ^ ) :

1 ,4 4  (3H, d , J  ^ 7 Hz)

3 ,5 0 - 4 ,0 0  ( l E , m )

3 , 9 0  (3H, s )  ,

' 5 , 1 2  (1H, d , = 5 Hz)

5 , 9 2  (m, d, J = 5 Hz)
; - 6*,57 ( m ,  d , J  .  6  Hz) - .

.. 7 ,4 1  ( m ,  s )

- 8 ,5 1  (1H, S ) .  *

De form a s im ila r  se  o b tie n e n  lo s  s ig u ie n te s  com puestos:

20

25

1) á c id o  2 - m e t i l - 7 - j  2 -m e to x iim in o -2 - (2 -a m in o tia z o l-4 -  

. i l)a c e ta m id o j,-3 " -C j'e fe m "4 -c 8 rb ó x ilic o  (isóm ero- s in ) ,q u e  

puede - s e r  rep resen tad o , como ácid o  2 - m e .t i l - 7 - {  2-m e to x ii  

m in o -2 - (2 - im in o - 2 ,3 - d ih id r o t ia z o l -4 - i l ) a c e t a m id o   ̂ - 3 - c e

f e m - 4 -c a r b o x íl ic o

2)\ 2 - m e t i l - 7 -  {  2 - m e t ) x i im in o -2 - ( 2 -a m in o t ia z o l- 4 - i l ) a c e ta -

mido } - 3 - c e f  em-4'

mero s i n ) ,  que pusde s e r  re p re sen ta d o  como 2 - m e t i l -7 -

^ 2 -m etox iim in o  

tam ido } - 3 - c e f  em-

(isóm ero  s i n ) ,  p .f .* p .2 4 1 ° C

a r b o x ila to  de 2 , 2 , 2 - t r i c l o r o e t i l o  ( i s ó

( '2 - im in o -2 , 3-^dihidr o t i a z o l - 4 - i l )  ace-

c a r b o x ila to  de 2 , 2 , 2 - t r i c l o r o e t i l o
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(isómero sin), p.f. 128-149°C (dése.).
EJEMPLO 11

A una solución de 0,51 g de 2-metil-7-(2-hidroxiimino 
-3-oxó-4-bromobutiramido-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tri 
cloroetilo (una mezcla de isómeros sin y anti) en 10 mi de 
etanol se añaden 0,068 g de tiourea y la mezcla se agita du 
rante una hora a la temperatura ambiente. La mezcla de reac 
ción se concentra a presión reducida. Al residuo se añade - 
acetato de etilo y agua con agitación y la capa de acetato ' 
de etilo se separa. La capa acuosa residual se ajusta a pH 
7 y se extrae con acetato de etilo. La capa de acetato de 
etilo y el extracto se combinan, se lavan con agua, se se­
can sobre sulfato magnésico y  después se concentran. El re­
siduo se pulveriza en éter dietílico, se recoge por filtra­
ción y después se seca para dar un polvo pardo pálido de 2- 
metil-7" j 2-hidroxiim.ino-2-(2-aminotiazól-4-il)-acetamido ̂ 
-3-.cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isómero sin) 
que puede ser representado como 2-metil-7-{ 2-hidroxiimino-
2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido} -3-cefem-4-car 
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isómero sin), p.f. 1 7 5- 
178°C (dése.).

 ̂ Espectro IR(Nujol): 3 3 0 0, 1785, 1740,1710
-1670, 1540,1280, 1215, 1045, 715 cm*****.

Espectro RMN (dg-dimetilsulfóxido,#):
1,45 (3H, d, J . 7 Hz)
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3,94 (m, m) ' _
5,06 (2H, s)
5,20 (IB, d, J = 5 Ez) - 

' 5,94 (1E, dd, J = 5 y 9 Bz) "
6,64 (1E, s) .. '
7,08 (2E, s ancho)

. . 9,47 (1E, d, J = 9 Ez)
* . 11,28 (1E, s)

Igualmente se obtiene el siguiente compuesto:
1) p-nitrobenzil 2-metil-7- {2-hidr oxi imino-2- 

(2-aminotiazol-4-il)acetamido}-3-cefem-4- 
- cárboxilato (isómero sin) que puede repre­

sentarse como polvo p-nItrobenzil-2-metil- 
- , - * 7" (2-hidroxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidro-

. " - tiazol-4-il)acetamido)-3-cefem-4"Carboxila
' to (isómero sin) .

. . Espectro I.R. (Nujol) 3400, 3280, 3200,1770
1 7 1 0, 1 7 0 0, 1650, 1620 cm"\= ' .

Espectro R.H.N. (d^-dimetilsulfóxido,y): 
p.p.m. 1,44- (3E, d, J = 7 Hz)
' 3 ,6 - 4,2 (1H, m) "

^  5,25(1E, d, J = 4,5Hz)
5,43 (2E, s)

.5,97(LE, dd,j = 4,5y9Hz)
6 ,7 3 (IE, S)

25
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6,76 (1H, d, ¿r = 7 Hz)
7,74 (SI, d, j = 9 Hz)
8 ,2 9 (2H, d, J = 9 Hz)
9,59 (1H, d, j = 9 Hz)

2) ácido 2-metil-7- { 2-hidroxiimino-2-(2-aminotiazol- 
4-il)acetamido} -3"Cefem-4-carboxílico (isómero sin) 
que puede representarse como ácido 2-metil-7- (2-hi 
droxiimino-2-i- (2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)-aceta 
mido j -3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

EJEMPLO 12
A una mezcla de 0,94 ^ de 2-metil-7-(2-metoxiimino-

3-oxo-4-bromobutiramido)-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tri 
cloroetilo (una mezcla de isómeros sin y anti) y 10 mi de eta 
nol se añaden 0,12 g de tiourea y la. mezcla se agita durante 
40 minutos a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción 
se concentra a presión reducida y el residuo se sacude con 
acetato de etilo y agua. Se separa la capa de acetato de eti 
lo y la capa acuosa residual se neutraliza con bicarbonato
, . , i Ssodico y después se extrae con acetato de etilo. Se combinan 

las capas de acetato de etilo así obtenidas, se lavan con 
agua, se secan sobre suLfato magnésico, se tratan con carbón 
activo y después se concentran a presión reducida. El residuo
se pulveriza en éter di 
pués se seca para dar C

etílico, se recoge por filtración y des¡ 
,,6 g de 2-metil-7- [ 2-metoxiimino-2-

(2-aminotiazol-4-il)ac€tamidoj -3-cefem-4-carboxilato de
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2,2,2-tricloroetilo (isómero sin), qúe puede ser represen 
tado como 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3*dihi- 
drotiazol-4-il)aoet amido} -3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2 
-tficloroetilo (isómero sin)* Este compuesto se somete a , 
cromatografía en columna de gel de sílice utilizando una 
mezcla disolvente de benceno, acetato de etilo y ácido - 
acético (10:10:l)como eluyente y lóseluatos que contienen 
el compuesto deseado se recogen, se lavan con agua, se se­
can sobre sulfato magnésico y después se concentran a pre­
sión reducida. El residuo se pulveriza en éter dietílico, 
se recoge por filtración y: después se- seca para dar 0,16 
g de un polvo pardo pálido,del compuesto puro deseado - 
(isómero sin), p.f. 128-149°C (dése.),

. ..* Espectro IR(Nujol): 3100-3500, 1785, 
1735,1675, 1620, 1 5 3 0, 1280, 1218 , 710 cm"***. .

Espectro RMN(d^-dimetilsulfóxido,S):
. 1,45 (3H, d, J = 7 Hz)

. 3,82 (3E* s)
' * - 3,92 .(1E* m) ''

5 , 0 5 (2E, s)
5,20 (1E, d, J = 5 Hz)

 ̂ ' 5,97 (!H,,dd, J = 5 y 9 Hz)
6,73 (li, s)

\

6,77 (li:, d, J = 6 Hz)
7,10 (21!, i s ancho)25
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9,6$ (1H, d, J = 9 Hz)
De forma similar se obtienen los siguientes com

puestos:
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1) ácido 2-metil-?-^ 2-metoxiimino-2-(2-formilanino- 
tiazol-4-il)acetamido ̂  -3-cefem-4-carboxílico (isó 
mero sin), que puede ser representado como ácido
2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-formilimino-2,3-di 
hidrotiazol-4-il)acet amido j -3-cefem-4-carboxíli- 
co (isómero sin) p.f. 174-204°C (dése.).

2) ácido 2-metil-7-j 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol"
4-il)acetamido} -3-cefem-4-carboxílico (isómero 
sin), que puede ser representado como ácido 2- 
metil-7-. {. 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotia 
zol-4-il)aoetamidoJ-3-cefem-4-carbóxílico (isóme 
ro sin), p.f^>241°C

3) 2-metil-7-(2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il) 
acetamido^ -3-cefem"4-carboxilato de pivaloiloxim^ 
tilo (isómero sin), que puede ser representado co­
mo 2-metil-7-{2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihi- 
drotiazol-4-il)acetamido ) -3**cefem-̂ i— carboxilato 
de pivaloiloximetilo (isómero sin), p.f. 165-170°C

, (dése.).
EJEMPLO 13 !

A una solución de ^.25 mg de 2-metil-7*"¡ 2-hidroxiimino.
2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido ̂ -3-cefem-4-carboxilato de

i .
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2,2,2-tricloroetilo (isómero sin), que puede ser represen 
como 2-metil-7-( 2-hidroxiimino-2-(2-imiño-2,3-dihi- 

drotiazol-^-il)a.cetamido} -3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2- 
tricloroetilo (isómero sin), en 5 wl de dióx-ano se añade 
gota a gota úna solución 0,1 N de diazometano en éter die 
tilico hasta que desaparece*el compuesto de partida. Des­
pués .de concentrar la mezcla de reacción, el residuo se pul 
veriza en éter dietílico se recoge por filtración y después 
se seca para dar 110 mg de un polvo pardo de 2-metil-7- 
{ 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido^ -3-cefem-
4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isómero sin), que 
puede ser representado como' 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2- 
(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il)acetamido} -3-cefem-4-car- 
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo (isómero sin), p.f. 128- 
149°C (dése.),

De forma similar se obtiene el siguiente compues
to.:

1) 2-metil-7-{ ̂ -metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il) 
acetamido } -3-cefem-4-carboxilato de pivaloiloxi 
metilo (isómero sin), que puede ser representado 
como 2-metil--7-{ 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-di- 
hidrotiazol-'!-il)acetamido } -3-cefem-4-carboxila- 
to de pivaloiloximetilo (isómero sin), p.f. 165- 
170°C (d'esc.l)\ . . "

EdENPLO 14 '

' !
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A una solución de 0,1 g de 2-metil-7-{.2-metoxiimino- 
2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido } -3-cefem-4-carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo (isómero sin), que puede ser representa 
do como 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotia 
zol -4-il)acetamido }-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-triclo 
roetilo(isómero sin), en 2 mi de tetrahidrofurano y 0 ,2 5 mi 
de ácido acético glacial se añaden 0,1 g de cinc en polvo - 
de una sola vez, agitando y manteniendo la temperatura por 
debajo de 2 5°C en un baño de hielo y después la mezcla se 
agita durante una hora a la temperatura ambiente. A conti­
nuación se añaden a la mezcla de reacción 0,1 g de cinc en 
polvo y la mezcla se agita durante una hora a la misma tem- 
per atur a. Se filtra la mezcla de reacción y la materia in% 
luble se lava con una pequeña cantidad de tetrahidrofurano. 
Después se combinan'el filtrado y las aguas de lavado y se 
destilan los disolventes. Al residuo se añade una solución
acuosa al 5 % de bicarbonato sódico y acetato de etilo de -

)manera que el pH de la ca^a acuosa llega a 7*"S y la me zcla 
se filtra y después se separa la capa acuosa. Esta última - 
se ajusta a pE 2-3 con ácido clorhídrico 2N y después se - 
concentra ligeramente. Le capa acuosa asi obtenida se some­
te a cromatografía en columna (resina de adsorción no iónica, 
Diaion EP 20 preparada ptr Mitsubishi Chemical Industries) y 
la columna se lava con aína y después se eluye con metanol 
al 20 % y metanol al 40 ̂  sucesivamente. Los eluatos que con
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tienen el compuesto deseado se recogen y después se lio- 
filizan para dar 0 ,0 1 5 g de un polvo blanco de ácido 2- 
metil-7- ( 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acet amido ̂ 
-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), que puede, ser re­
presentado como ácido 2-metil-7-{ 2-metoxiimino-2-(2-imi 
no-2,3-dihidrotiazol-4-il)acet amido } -3-cefem-4-carboxÍ- 
lico (isómero sin), p.f. 230-235^0 (dése.).

De forma similar se obtienen los siguientes com­
puestos:
1) ácido 2-metil-7-{2-metoxiimino-2-(2-formilaminotia 

zol -4-il)acetamido ̂ -3-cefem-4-carboxilico (isóme­
ro sin), que puede ser representado como ácido 2-me 
tií-7- { 2-metoxiimino-2- (2-formilimino-2,3-dihidro- 
tiazol-4-il)acetamido}-3-cefem-4-carboxilieo(isóme 
ro sin), p.f. 174-204°C (dése.),

2) hidrocloruro de ácido 2-metil-7-{ 2-hidroxi-2-(2-ami 
notiazol-4-il)acetamido j -3-cefem-4-carboxilico, que 
puede ser representado como hidrocloruro de ácido 2-
metil-7- 2-hidroxi-2- (2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-
il)acetamido } -3-cefem-4-carboxilico, p.f 250°C.

3) ácido 2-metil̂ 7** { 
 ̂ il)-acetamido j-3

2-hidr oxiimino-2- (2-aminotiazol-4-
3-cefem-4-carboxilico (isómero sin) 

que puede represe: tarso como ácido 2-metil-7-{ 2-hi- 
dr oxiimino-2- (2-ii nino-2,3-dihidr otiazol-4-il) acetami 
do^ -3-cefem-4-ca'boxílico (isómero sin).

t . . . . .
i . -

25
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Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1765, 1625 cnf^

Espectro R.M.N. (d^-dimetilsulfóxido,^): 
ppm. ' 1,42 (311, d, J = 6,8 Hz)

3,54-3,94 (IE, m)
5,23 (1H, d, J ^ 6 Hz)
5,82 (1H, dd, J . 6 y 8Hz)
6,40 (1H, d, J . 6, 8Hz)
6,64 (IH, s)
9,44 (Hí, d, J = 8 Hz)

A una suspensión de 4,8 g de ácido 2-metii-7- { 2-̂ meto_ 
xíimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido j--3-cef em-̂ í-carbo- 
xilico (isómero sin), que puede ser representado como áci­
do 2-metil-7- {2-metoxiimino-2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-!
4-il)acetamido j. 3-cefem-4-carboxílicy(iáomero sin) en 48 mi . 
de água se añade gota a gota una solución acuosa de hidróxi 
do sódico 1N a una velocidad tal que el pH de la mezcla no pa 
sa de 7* Se filtra la mezcla y después se liofiliza para dar
4,8 g de 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)ace 
tamido j -3-cefem-4-carboxilato sódico (isómero sin), que pue 
de ser representado como 2-metil-7- { 2-metoxiimino-2-(2-imi- 
no-2,3-dihidrotiazol-4-il)acet amido 1 -3-cef em-4- carb oxil at o 
sódico (isómero sin^, p.f̂ , >250^0. Este compuesto se suspen­
de en 20 mi de dimetilformamida seca y a la suspensión se aña

!
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den 2 , 3 0 g de pivalato de yodometilo con intensa agitación 
y refrigeración a 3*5°C y después la mezcla se agita duren 
te 20 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reac­
ción se vierte en una mezcla de 60 mi de acétato de etilo
y 10 mi de agua de hielo y se sacude bien la mezcla. Se se 
para la capa de acetato de etilo, se lava con úna solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico, agua y una solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, sucesivamente. Después 
la capa de acetato de etilo se seca sobre sulfato magnési­
co y el acetato de etilo se destila a presión reducida. El 
aceite residual se pulveriza en 25 mi de éter dietflico, se 
recoge por filtración y después se seca para dar 1,34 g de 
2-metil-7- í 2-metoxiimino-2- ( 2-aminotiazol-4-il) acetamido } 
-3-cefem-4-carboxilato do pivaloiloximetilo (isómero sin), 
que puede ser representado como 2-metil-7- j 2-metoxiiminó- 
2-(2-imino-2,3-dihidrotiazol-4-il) acet amido} -3-cefem-4-car 
boxilato de pivaloiloximetilo (isómero sin), p.f. 165-170°C 
(dése.),

Espectro IR(Nujol): 3340, 1?87, 1757, 1678,
1637, 1634, 1283, 1218,

Espe
1,18
1,473,6-i
5,18

:.1 5 8, 1 1 3 2, 1 0 9 8, 1034, 996 cnf\ 
(d^-dimetilsulfóxido, §* ):;tro RI'IN

s) 
d,

¡9H,
.3H.
^  (3H,

J = s)J =
Hz)
Hz). . (m, d,5,78-5,96 (35, rn)

6,7q (3H, d, J = 6 Hz)
6,7<9,65 (1H, d ancho, J = 8 Hz).

-6,88 (1H, s)25
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1 En resumen la patente de invención que se solici­
ta deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparación de nuevos

compuestos de ácidos 2-alquil(inferior)-2 ó 3-cefem-4-car- 
5 ,boxilicos 7**sustituidos- de fórmula:

10

1

1 2donde R es alquilo inferior, R es carboxi o un grupo car- 
boxi protegido y R-̂ es amino o un grupo amino protegido, o 
una sal del mismo, cuyo procedimiento se caracteriza porque 
comprende reducir un compuesto de fórmula:

20

25

1 2  5donde R , R y R-̂ son cada uno como se define anteriormen­
te, o una sal del mismo, y opcionalmente, cuando los gru­
pos amino y/o carboxi están protegidos, eliminar los grupos 
protectores y, si se desea, esterificar el grupo carboxi 
libre.
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1 2. Se reivindica por último como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invención que se soli­
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COM­
PUESTOS DE ACIDOS 2-ALQUIL(INFERIOR)-2 ó 3-CEFEMn4-CARB0- 
XILICOS-7-SUSTITUIDOS.

5 Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de ochenta y 
cuatro páginas mecanografiadas.

10

15

Madrid, 13 junio 1.978 
BERNARDO UNGRIA

* 20

25
s-
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