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Esta invención se refiere a un procedimiento pa 

ra producir nuevos agentes antimicrobianos valiosos para 

e l tratamiento de enfermedades en animales, incluyendo 

aves domésticas, y seres humanos, y particularmente para 

la  prevención o terapéutica de las enfermedades infeccio­

sas causadas por bacterias.Gram-positivas y Gram-negati- 

vas en aquellos animales.

Mas concretamente, esta invención se refiere a 

un procedimiento para producir derivados de 2 - ( sin)-hidro 

xiimino-acetamida de fórmula

UN.

RH 1)JJ__ C-COKH"!"" } ] [IT
;¡
N

OH 0"'
COOK

"-H v '"2

15 donde Y es hidrógeno, hidroxilo, un aciloxi, carbamoiloxi, 

un amonio cuaternario o un tiohatarociclo que contiene ni­

trógeno, y una sal y áster de los mismas farmacéuticamente 

aceptables.
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Hoy día se dispone en e l mercado de varios tipos 

de cefalosperinas semisintéticas, conocidas como poseedo­

ras de espectros antibacterianos amplios, y se han emplea 

do clínicamente para el tratamiento de diversas enfermeda­

des infecciosas. Sin embargo, se ha informado que tales  

agentes no son prácticamente activos contra todas las bao 

terias patógenas que se encuentran en situaciones c lín i­

cas. Por ejemplo, se ha informado que ciertas cepas de 

Escherichia c o li . ciertas bacterias Citrobacter. ur a gran 

mayoría de bacterias patógenas indol-positivas del género 

Proteus, e l género Enterobacter. e l género Serratis y el
08068
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género Pseudomonas, son resistentes a las cofalosporinas 

(WarrenE. Wiclc, Cofalosporinas y penicilinas; Chemistry 

and Biology, Cap. 11, editado por E . H. Flynn, Academic 

Press, 1972). Por lo tanto, aún se continúa la  investiga 

ción de nuevas cofalosporinas clínicamente aplicables a 

estos microorganismos patógenos.
En estas circunstancias, en la  presenta invenció; 

se ha seguido creando un enorme número de nuevos derivados 

de cefalosporinas, y examinando sus prepiedades farmaceuta 

cas. Ahora se ha logrado sintetizar los derivados anterio­

res ¿TJ7 de cefalosporina, sus sales y ásteres, y se ha en 

oontrado que esos compuestos son inhibitorios contra una 

gran variedad de bacterias, incluyendo bacterias Gram—?osi 

tivas y bacterias Gram-negativas.
Particularmente, las características beneficio-

15 sas de la  actividad antimicrobiana de los compuestos de
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esta invención son como siguen. Un grupo preferido de ccm 

puestos de esta invención, no sólo muestra una actividad 

prácticamente suficiente contra bacterias Gram-positivas, 
incluyendo el Staphylococcus auraus, sino también muestran 

actividad contra un amplio espectro de bacterias Gram-noga 

tivas, incluyendo e l Eschsrichia c o li , Klebsiella pneumo­

nías. Proteus vulaaris. Proteus mirabilis , Proteus morganii, 

Proteus re ttg e ri , Citrobacter freundii, Enterobacter 

cloacae y Serratia mareeseens. Estas características supe 

riores son más pronunciadas en su actividad contra los mu 

tantas de las bacterias antes citadas que tienen beta-lac 

tamasa (cefalosporinasa).,

Haciendo referencia a la  fórmula Y es hi

drógeno, hidroxilo, un aciloxi, carbamoiloxi, un amonio
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-cuaternario y un toheterociclo que contiene nitrógeno.

El aciloxi es preferiblemente un grupo de fórmula

-0T, donde T puede ser, por ejemplo, un grupo carbonilo a li

fático  o aromático que tiene de 2 a 10 átomos de carbono,

tales como acetilo , propionilo, benzoílo, e tc , o grupos aci 
/ - 

lo reactivos tales ccmo los citados en las Solicitudes de

patente Alemanas, abiertas a inspección publica (OLS) -  

2607064 y 2619243. Los grupos acilo reactivos incluyen, en 

tre  otros, 3-oxobutirilo, mandelilo, 3-carboxipropionilo,

2-carboxibenzoilo, 2-(N-carbetoxicarbamoil)-benzoílo, 2- 

-(N-carbetoxisulfamoil)benzoílo y 2-carboxi-:3-(ó 6)-n itro - 

benzoílo. Aunque tales grupos acilo reactivos no contribu­

yen a la  actividad antimicrobiana tanto como el grupo ace­

t i lo ,  son altamente reactivos para el agua, una amina co­

rrespondiente al amonio cuaternario, o un t io l  heterocí- 

clico  que contiene nitrógeno.

E l amonio cuaternario puede ser un piridinio sus. 

tituído de fórmula general

20 /
rx/

25

30

ü̂fonde Z es hidrógeno, un ale ohilo de uno a cuatro átomos 

de carbono (por e j . m etilo), carbamoílo, carboxi, sulfo o 

un alcoxi de uno a cuatro átomos de carbono (por e j . meto- 
jxñJ?, que incluye piridinio, un piridinio sustituido por 

carbamoílo (por e j . 3-carbamoilpiridinio, 4-carbamoilpiri- 

dinio, e tc ) , un piridinio sustituido por sulfo (por e j . 4- 

-sulfopiridinio, e tc ) , un piridinio alcohilado (por e j .  3 -  

-m etilpiridinio, 4-m etilpiridinio), un carboxipiridinio
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-(por e j .  3-carboxipiridinio, 4-carboxipiridinio, e tc ) .  El 

amonio cuaternario puede ser quinoleinio, picolinio, lu ti-  

dicio, e tc . Una clase preferida del amonio cuaternario es 

un piridinio que puede estar sustituido por carbamoílo en 

la  posición 4 sobre el anillo de piridinio. Cuando el com­

puesto de la  presente invención contiene un grupo amonio 

cuaternario, puede tomar una estructura de betaína, por 

ejemplo:

10

HN .-S
Y  tiHN - C-COHH- !!

N
''OH 0 boo

+/T" - ^
_ \=r/
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donde Z tiene e l mismo significado definido anteriormente.

El grupo tioheterocíclico que contiene nitrógeno 

representado por Y puede ser un grupo de fórmula -S-Het, 

donde Het es un grupo heterocíclico de 5 ó 6 miembros que 

contiene de uno a cuatro átomos de nitrógeno, y que opcio 

nalmente contiene además un átomo de oxígeno o azufre, y 

dicho grupo heterocíclico tiene opcionalmente uno o dos 

sustituyentes. Como tales grupos hetsrocíclicos pueden c i ­

tarse los grupos heterocíclicos de seis miembros que inclu 

yen un átomo de nitrógeno solamente (por e j .  p iridilo , N- 

-oxopiridilo), los grupos heterocíclicos de seis miembros 

que incluyen dos átomos de nitrógeno (por e j .  pirimidilo, 

piridazinilo, N-cxopiridazinilo), los grupos h eterocícli­

cos de cinco miembros que incluyen dos átomos de nitrógeno 

(por e j. pirazolilo, imidazolilo, etc) los grupos hetero­

cíclicos de cinco miembros que incluyen un átomo de n itró-
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1 -geno y un átomo de azufre (por e j . tia z o lilo ), grupos hete- 

rocíclicos de cinco miembros que incluyen dos átomos de ni­

trógeno y un átomo de azufre (por e j . 1 ,2 ,3 -tiad iazo lilo , 

l ,2 ;4 -tia d ia z o lilo , 1 ,3 ,4 -tiad iazo lilo , 1 ,2 ,5 -tiad iazo lilo ), 

los grupos heterocíclicos de cinco miembros que incluyen 

5 dos átomos de nitrógeno y un átomo de oxígeno (por e j .  -

1 .2 .3 -  oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilO; 1,3,4-oxadiazolilo, 

1,2,5-oxadiazolilo), los grupos heterociolicos de cinco 

miembros q.ue incluyen tres átanos de nitrógeno (por e j .

1 .2 .3 -  triazo lilo , 1 ,2 ,4 -ir ia z o lilo ), y grupos heterocí
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clicos de cinco miembros que incluyen cuatr*' átomos de ni­

trógeno ( por e j. IH -tetrazolilo, 2E -tetrazolilo). Tales 

grupos heterociolicos pueden tener, preferiblemente, uno o 

dos sustituyentes sobre e l anillo hetorocíclico. E l susti­

tuyante es, por ejemplo, un ale ohilo de uno a cuatro áto­

mos de carbono (por e j . metilo, e tilo , propilo, isopropilo, 

butilo, isobutilo, e tc ) ; un halc-genoalcohilo de uno a cua­

tro  átomos de carbono (por e j . trifünoroiaetilo); un alcoxi 

de uno a cuatro átomos de carbono (por í;j . metoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi, e tc ) ; halógeno (por e j . cloro, 

bromo, e tc ) ; hidroxilo; mercapto; amino;.carboxilo; carba-

moílo; un radical de fórmula -X-Ẑ * donde X es un aleohile, *)
no de uno a cuatro atomos de carbono y Z*** es hidroxilo, mei 

capto, amino, un mono- o dialeohilamino cuyo alcohilo t ie ­

ne de uno a cuatro átomos de carbono (por e j .  dimetilamino, 

monoetilamino, e tc ) , guanilo, carboxilo, sulfo, carbamoílo, 

un alcoxicarbonilo cuyo alcohilo tiene da uno a cuatro áto­

mos de carbono (por e j . metoxicarbonilo, etoxicarbonilo), 

un mono- o di-alcohilcarbamoilo cuyo alcohilo tiene* de uno 

á cuatro átomos de carbono (por e j . N,N-dimetilcarbamoilo),

08068



08068

1

5

10

15

-nn alcoxi do uno a cuatro átomos de carbono (por e j . meto- 

x i , etoxi, n-propoxi), un alcohiltio  cuyo alcohilo tiene 

de uno a cuatro átomos de carbono (por e j . m etiltio), un 

alcohilsulfonilo cuyo alcohilo tiene de uno a cuatro áto­

mos de carbono (por e j . metilsulfonilo) o un alcohilcarbo- 

nilo cuyo alcohilo tiene de uno a cuatro átomos de carbono 

(por e j . acetilo , n-propionilo); un radical de fórmula -  

-S-Z^, donde Ẑ  es un alcohilo de uno a cuatro átomos de 

carbono* o el radical antes definido -X-Z *̂; o un radical 

de fórmula donde y Ẑ  son individualmente un

alcohilo de uno a cuatro atomos de carbono, el radical 

-X-Z*** antes definido, un alcoxicarbonilo cuyo alcoxilo tie  

ne de uno a cuatro átomos de carbono (por e j .  metoxicarbo- 

n ilo ), un alcohilcarbonilo cuyo alcohilo tiene de uno a 

cuatro atemos de carbono (por e j . ace tilo ), earbamoilo o 

un mono- o di-alcohilcarbamoilo cuyo alcohilo tiene de uno 

a cuatro átomos de carbono (por e j . N*N-dimetilcarbamcilo),

20

25

30

e tc . 1
Así pues, el sustituyente de formula -X-Z sobre

e l grupo heterccíclico (Het) incluye carboximetilo, carba-

moilmetilo, un mono- o di-alcohil(C )carbamoilmetilo (po3*

e j .  N,N-dimetilcarbamoilmetilo), hidroxialcohilo (C^

(por e j . hidroxitaetilo, 2-hidroxietilo), un alcohilo(C )--
1-4

-carboniloxi-aleohilo (C ) (por e j . acetoximetilo, 2-ace
1-4

to x ie tilo ), un alcoxi(C^ Jcarbonilmetilo (por e j .  metoxi-
1-4

carboni3metilo), metiltiometilo, metilsulfonilmetilo, ami- 

noetilo, un mono- o di-alcohil(C^ ^)-amino-alcohilo ( C ^ )  

(por e j . N,N-dimetilaminoetilo, N-metilaminoetilo, N,N-di- 

metilaminoetilo), guanilmetilo, guaniletilo, e tc . El susti­

tuyante de fórmula -S-Z^ sobre el grupo heterociclico (Het,



*D

10

15

20

25

30
08068

1  ¡-incluye m etiltio, 2-h id roxietiltio , 2 -ace to xie tiltio , car-

boximetiltio, un alcoxi (C )carboniümetiltio (por e j .  me
1**4

toxicarbonilm etiltio), carbamoilmetiltio, N,R-dimetilcarba

moiltio, acetilm etiltio , 2 -su lfoetiltió ,. e tc .

El sustituyente de formula . sobre el gri¡.

po heterocíclico (Het) incluye un mono- o di-alcohil(C )
1-4

amino (por e j. metilamino), un snlfoalcc¡hil(C )amino
1-4

(por e j .  2-sulfoetilamino), unhidrc-xialcohílo(C^_^)amino

(por e j .  2-hidroxietilamino), un mono- o di-alcohil(C^ )̂

amino-alcohil(C^_^)amino (por ej.. S-dimstilaminoetilamino)

un alcohil(c. Jcarbonilamino (per e j .  acetilamino), 2-di 1-4 —
metilaminoacetilamino, un aleoxiíC^ ^)-carbonilamino (por 

e j . metoxicarbonilamino), e tc .

La clase importante da los grupos tioh eterocícli 

eos que contienen nitrógeno representados por Y se muestra 

en las fórmulas '

Nt)
-S-'\

9N — --R"
t)

'J ---rJ

'  — J — / - < R*
- N -

11R

N— K- K— N
n ti A  ^ h t!

R , - s - \
11 0
R

N —

2

-Nt!
N.c¡—-tJ- \ ^- H - y -S-'.

R
R'

R-

- s A .
!)/N

Re­

dondo R̂* es hidrógeno o un radical de fórmula -(CHg^P 

¿jén la  que n es un número entero de 1 a 3, y P es hidróge­

no, hidroxilo, un alcoxi(C^ . ) ,  un alcohil(C )t io , un ra
, 1-4

dical de fórmula -CCOR̂  (en la  que R̂  es hidrógeno o un

:
i
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/R-alcohilo de C ) ,  un radical de fórmula -CGN̂  (en la  
' .  1-4 ^

q_ue R̂  y R° son individualmente hidrógeno o un alcohilo de

(C. J  o un radical de fórmula (en la  que y R̂
1-4 ^R6 _  g

tienen los mismos significados definidos an tesj/, y R y 

R3 son individualmente hidrógeno, amino, carbamoílo, un ra  

dical de fórmula -NHCOOR' (donde R' es un alcohilo de 

un radical de fórmula -^-(CHg)^ (donde n es un número en­

tero de 1 a 3 y Q es carboxilo, hidroxil, hidrógeno o sul- 

fo) o un radical de fórmula -(CH-) P (donde n y P tienen

los mismos significados definidos anteriormente). En lo di 

cho anteriormente, "alcohilo(C-, ,) "  y "alcoxi(C )" siguí 

fican "alcohilo de uno a cuatro átomos de carbono" y "aleo 

x i de uno a cuatro átomos de carbono", respectivamente. Bs, 

to so aplica también en adelante.
La clase interesante del sustituyante Y es hiero

geno, acetoxi, carbamoiloxi, o la  clase importante antes 

citada de los grupos tioheterocíclicos que contienen nitro  

geno.
La clase más preferida del sustituyante Y es ace 

to x i, carbamoiloxi, l ,2 ,4 -tia d ia z o l-5 -iltio  sustituido en 

3) l,3 ,4 -oxad iazol-5-iltio  sustituido en 2 , imidazol-2-il 

tio  sustituido en 1, 3m -tetrazol-5-iltio  sustituido en 1; 

ly3y4-tiadiazol-5-iltio  sustituido en 2 ; l,2 ,4**triazol-5- 

- i l t io  disustituído en 3 ,4 ; ó tia z o l-2 -iltio  sustituido en 

4, siendo el sustituyante metilo, carboximetilo, hidroxi- 

metilo, hidroxietilo, carbamoilmetilo, 2-N,N-dimetilamino- 

e tilo , metoximetilo o etoxicarbonilmetilo, siendo iguales 

o diferentes los dos sustituyentes del l ,2 ,4 - t r ia z o l-5 - i l  

t io  disustituído en 3)4. Para el fin de combatir las bacte, 

ría s , e l compuesto /TJ7* puede emplearse en forma de compues.
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-to de ion anfotero (ion positivo y negativo) lib re , o en 

otras'foxmas, tales como sales farmacéuticamente aceptable^, 

por e j .  las sales de cationes no tóxicos, como sodio, pota 

sio , e tc ; las sales de aminoácidos básicos, tales como ar-  

ginina, om itina, lisin a , histidina, e tc ; las sales de po- 

lihidroxlalcohilaminas, ta les como N-metíIglucamina, dieta 

nolamina, trietanolamina, trishidroximetilaminotrishidro- 

ximetilaminometano, e tc ; las sales de los ácidos inorgáni 

eos tales como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido 

n ítrico , ácido fosfórico, e tc ; y las salas de ácidos orgá- 
10 nicos (por e j . ácido oxálico, ácido fumárico, ácido ta rta  

rico , e tc ) . El compuesto ¿ T y  o su sal antes citada puede 

emplearse en forma de derivados de áster biológicamente ac 

tivos en la  función 4**carboxilo, derivados de áster que 

contribuirán a un nivel en sangre elevado y una mayor du- 

.15 ración de su eficacia . Como áster ú til  para el fin  ante­

r io r , puede citarse el grupo que consta de un áster de a l  

coxi(C-j__^)m&tilc, un áster alcoxi(C^_^)etilo, un áster de

alcohíl(Ci ,)tiom etilo, un áster de alcohil(C Jcarb on il-
1-4-

oximetilo, o un áster de alcoxi(C^_^)carboniloxialcohilo 

(por e j . alcoxi(C^^)carboniloximetilo, e tc ) . Mas concre­

tamente, el áster incluye áster de metoxietilo, áster de 

etoximetilo, ás^er de isopropoximetilo, áster de o(-meto­

x ie tilo , áxter de 0(-etoxietilo, áster de etiltiom etilo , 

áster de isopropiltiometilo, áster de pivalc-iloximetilo,

25 áster de alfa-acetoxibutilo, y áster de l-(etoxicarbonilo- 

x i)e ti lo , e tc .

Los compuestos de esta invención pueden asumir 

un par de formas tautómeras por medio de la  tautomeriza- 

30 ción que se muestra a continuación.

08068
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HN./S
Y  1) - 5HH----C--C0-Ceph <--

H,N^-S
)t tiN<tN\

OH

1 c-CO-Caph
M
H

 ̂OH

(Forma de tiazolina) 

(donde Ceph significa

(Forma de tlazol)

-NH-
j - i  ^ ,L c !CH2Y

COMÍ

donde Y tiene el significado definido antes)

El modo de existencia de este tipo de compuestos 

ha sido estudiado por muchos investigadores y la  biblicgraj 

f ia  se refiere a la  forma de tiazolina en varios casos ¿G.¡ 

J .  Kruger y G. Gafner, Acta Cryst. B 27y 326 (1971); y J* j 

M. Vandenbelt y L* Douh, J .  Am. Chem. Soc. 66, 1633 (1944,)/ 

y la  forma de tiazol en otros casos /&.M? Y/erbel, Chem & 

Ind. (1966), 163¿7.
Sin embargo, con base en las varias determina?io 

nes, se cree que los compuestos de esta invención asumen 

predominantemente la  forma de tiazolina,. ya que esta forma 

particular está estabilizada por una contribución del enla 

ce de hidrógeno mostrado en la  fórmula siguiente

'HH./S.

H Ĉ-M
-0=c OH\

Ceph
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-̂ /donde el símbolo Ceph tiene el significado definido antes/ 

No obstante, como ocurre en cualquier relación en equili­

brio de este tipo, el equilibrio anterior puede desplazar 

se hacia cualquier lado como respuesta a las diversas con­

diciones en las que los compuestos de esta invención pueder 

colocarse, ta les  como el pH y la  polaridad del disolvente, 

la  temperatura, las clases de sustituyentes y otros pará­

metros. Por lo tanto, los compuestos de esta  invención pue­

den denominarse por cualquiera de estos sistemas altornati 

vos o sus correspondientes nomenclaturas. Sin embargo, en 

esta memoria y en las reivindicaciones anexas, todos los 

compuestos da la invención se designan por sus formas de 

tiazolina. Ha de considerarse que esta invención comprende 

todos los tâ -.t omeros anteriores.

Los compuestos de asta invención son activos con 

tra  bacterias Gram-positivas, así como contra bacterias 

Gram-negativas, como se ha dicho anteriormente. Pueden ad­

ministrarse cor. seguridad, ya que son medicamentos de cefa 

losporinas, en forma de polvos o en forma de disolución, 

suspensión, ungüento y otras formas de dosificación, for­

muladas con excipientes vehículos o soportes fisiológica­

mente aceptables, de modo convencional. Tales soportes, 

vehículos o excipientes incluyen el agua, disolución sa li­

na fisiológica para disolución o inyección, y almidón o lac 

tosa para polvos. Entre ellos, se prefiere la  disolución 

salina fisiológica.

Los compuestos de esta invención pueden emplear­

se, por ejemplo, como medicamentos seguros para la  prevenc 

o terapéutica de las enfermedades infecciosas causadas por 

bacterias, incluyendo las enfermedades con formación de

ón
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1  -pústulas, infecciones áel tracto  respiratorio, infecciones 

de los conductos b iliares, infecciones intestinales, infec. 

ciones del tracto unirario y las infecciones gineco-obstó- 

t r ic a s . Los pacientes a recibir la administración incluyen 

los seres humanos y otros animales de sangre caliente, in- 

5 cluyendo ratas, ratones, perros, caballos, e tc .

Para la  terapia de las enfermedades anteriores, 

por ejemplo las infecciones del tracto  unirario, los com­

puestos ilustrativos siguientes, entre otros productos f i  

nales de esta invención, se administran preferiblemente,

10 por vía intramuscular o intravenosa, a a.a nivel de dosifi­

cación diaria de alrededor de 1 a 20 mg por kg de peso cor 

poral en el caso de seres humanos adultos, en tres o cua­

tro  dosis por día divididas:
7-¿2-( 2-imino--4-t iaz o lin -4-il) -2-hidroxiimino-ac etamidó7- 

15 - 3-m eti!-3-cefem'-4-carboxilato de sodio;

7-^-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxi±m inoacetamidc/'-3- 

-acetoximetil-3-cofem-4-carboxilato de sodio (isómero sin) 

7 -¿2 -(2-imino-4 -tiaz  o lin -4 -il)-2-hidr oiimino-ac etamidp/-3 -  

-carbamoiloximetil-3*-cefem-4**carboxilato de sodio (isómero

20

25

30
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sin)?
7 - /? - (  2-imino-4-t iaz o lin -4-il) -2-hidroxiimino-ac et amido/'-  

-^ -(1-m etiltetrazol-5-il)tiom etil-3-cef em-4-carboxilato de 

sodio (isómero sin) ;

ácido 7 -¿2 -(2-imino-4-tiazo lin -4 -il)-2-hidroxiimino-aceta- 

midc[7'-3-^T-(2 ,N ,N-dimetilaminoetil)tetrazol-5-i3ytiometil- 

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) ;

7 - ^ - (  2-imino-4-t iaz o lin -4-il) -2-hidroxiimino-ac et amid¿7- 

-3 -/T -( 3-N ,N -dimet ilaminopr opil) t  et raz ol-5-ilt7ti omet i l -3 -  

-cefem-4-carboxilato de sodio (isómero sin) ;
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'7 -/2 -( 2-imino-4-t iazolin-4- i l ) -2-hidr oxiimino-ac et amido/'-  

-3-*( 1-carbamoilmet ilte traz  ol-5-il)tiom etil-3-cefem -4-carbo  

xilato  de sodio (isómero sin) ;

7 - / 2 - (2-imino-4-t iaz o lin -4 -il) -2-hidroxiimino-ac etamidc^7- 

**3*/?*( 2-hidroxietil)tetrazol-5-i3ytiom etil-3-cefem -4-car 

boxilato de sodio (is&nero sin) ;

7 - /2 - (  2-jja in o-4-tiaz o lin -4 -il) -2-hidr oxiimino-ac et amido/-  

**3 - (1  ̂  3  ̂4 -t iad iaz ol-2- i l ) - t  iomet i l-3  -cefem-4-c ar b oxilat o 

de sodio (isómero sin) ;

7 - /2 - (  2-imino-4-tiazo lín -4-il) -2-hidr oxiimino-ac et amid^- 
- 3 - (2-m etil-1,3 * 4 -t iad iaz o l-5 -i l ) t  iorne t i l -3 -c  efem-4-c arb o- 

xilato de sodio (isómero sin) ;

ácido 7 - /2 - (2-imino-4-tiazo lin -4 -il)-2 -hidroxiimino-aceta- 

m idc/-3-/2-N¡,N-dim etilam inoetil)-l,3,4-tiadiazol-5-i3ytio- 

metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) ; 

7-/?-(2-im ino-4-tiazolin-4-il)-2-hidrcxiim ido-acetam idc/- 

-3-(2-hidroxim etil-l,3 ,4-tiad iazol-5-il)-ticm etil-3-cefem -  
-4-carboxilato de sodio (isómero sin) ;

7-¿^-( 2-imino-4-t ia so lin -4 -il)-2-hidr oxiim ino-ac et amid c[7- 

-3-(2-N ,N-dimetiloarbamoilmetil-l,3,4-tiadiazol-5-il)tiome 
til-cefem -4-carboxilato de sodio (isómero sin) ;

7 -/2 -(2 -im  in o -4 -tia z  o l !n -4 - i l ) -2 -h id r  oxiim ino-ac etamido/'- 

-3  - /? - ( 2 - h i d r o x i e t i l t i o - l , 3 , 4 -t  iad iaz o1 - 5 - i  d^tiornetil-3-  

-cefem -4-carboxilato  de sodio (isómero s in ) ;

7-/*2-( 2-imino-4-t iazo lin -4 -il)-2-hidr oxiimino-ac etamido/- 

- 3 - (2-carb oximetil-1,3 ,4-t iad iaz o l -5 - i l ) t  i  omet il-3 -c  ef em- 

-4-carboxilato disódico (isómero sin) ;

ácido 7 -/2 -(  2-imino-4-t iaz o lin -4 -il)-2-hidroxiimino-aceta- 

mido/-3-( 3 -m etil-1,2 ,4-tiadiaz ol-5 - i l ) - t i  ometilr-3-cef em- 

-4-carboxílico (isómero sin) ;
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-7-/(2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamidó7-

5

-3-(l,2 ,3-triazol-4-il)tiom etil-3-cefem -4-carb oxilato  de 

sodio (isómero sin) ;

7 - / ? - ( 2-imino-4-t iaz o lin -4 -il) -2-hidr oxiim ino-ac et amid o¡7-  

- 3 - ( 4-m etil-1,2 ,4-triaz  o l -3 - i l ) t  iomet i l -3 -c  efem-4-c ar b oxi-  

lato  de sodio (isómero sin) ;

7 -^2-( 2-imino-4-t ia¡3 o lin -4 -il) -2 -hidroxiimino-ac et amid o¡7 -
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-3-(3 ,4-d im etil-l,2 ,4 -triazo l-5-il)tio m etil-3-cefem -4-car  

boxilato de sodio (isómero sin) !

7-^?-(2-imino-4-tiazolin.-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido7'- 

- 3 - { 3-hidr exime i il-4-met i l - 1 ,2 ,4-triaz o l -5 - i l ) - t  iomet i l -3 -  

-cefem-4-carboxilato de sodio (isómero sin) ;

7 -/2 -(  2-imino-i-t iaz o lin -4-il) -2-hidr oxiimino-ac et amido/-  

-3-(2-m etil-l,3,4-oxadiazol-5-il)tiom eti3.-4-cefem -4-carbo- 

xilato  de sodio (isómero sin) ;
7-/?-(2-im íno-4-t iaz o lin -4 -il)-2-hidr oxiim ino-ac etam id o/*- 

- 3- ( 4-carboxim etiltiazol-2-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxi- 

lato disódico (isómero sin) ;

7i¿2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido7- 

-3-(2-met oximet i l - 1 ,3 ,4 -t iad iaz o 1 -5 -il)- t  iome t  il-3-cefem - 

-4-carboxilato (isómero s in );

7 - / ? - ( 2-imino-4-1 iaz o lin -4 -il) -2-hidr oxiimino-ac et amid c(7 -  

-3-¿^**( 2 -hidr oxiet i l )-1 ,3 , 4 -t iadiaz o 1-5 - i l ) t  iomet il -4 -c  ef em- 
-4-carboxilato do sodio (isómero sin) ;

7-^?-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido/- 

-3-(2-etoxicarb on ilm etil-l,3)4-tiad iazol-5-il)tiom etil-3- 
-oefem-4-carboxilato (isómero sin) .

Teniendo en cuenta sus propiedades antibacteria 

ñas, los compuestos de esta invención pueden usarse como 

agente antiinfeccioso o como desinfectante para eliminar



15

10

15

20

25

30

-bacterias, incluyendo las bacterias citadas antes o que se 

mencionan más adelante, de los instrumentos quirúrgicos o 

de las salas de hospitales.

.Por ejemplo, los instrumentos quirúrgicos se po­

nen durante 2 días en una disolución acuosa que contiene 

1000 ug/ml de cualquier compuesto de esta invención con el 

fin antedicho.

f En cuanto a las propiedades antibacterianas, el

compuesto Y su sal tienen actividad antibacteriana su 

perior a la  del áster del compuesto como t a l .  Sin em 

bargo, e l áster se hidroliza, por ejemplo en e l tejido v i­

vo del paciente, y e l áster se convierte en el compuesto 

¿ " i /  o su sa l.
E l compuesto de esta invención, o una sal o

un áster del mismo farmacéuticamente aceptables, se produ­

cen por procedimientos que son convencionales per se.

E l compuesto ^**1/, o una sal o un áster farmacáu 

ticamente aceptable del mismo, se producen por un método 

que comprende hacer reaccionar un compuesto de fámula

W-CH-COCCONH -
¿  H

N
- \ n  O'

N
" i
L t u )

^  CM

COOH

donde Y/ es cloro o bromo e Y tiene el mismo significado d<3 

finido anteriormente, o una sal o un áster del mismo, con 

tiourea. -

La sal de los compuestos (II )  incluye una sal de 

adición de ácido (por e j .  sal de ácido clorhídrico, sal de 

ácido sulfúrico, sal de ácido n ítrico , etc) en la  función 

básica del compuesto ( I I ) ,  y la  sal de adición de base (poí08068
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1 _ e j . sal de sodio, sal de potasio, sal de piridina, sal de 

trietilam ina, etc) en la  función acida del compuesto (11). 

Los esteres de los compuestos (11) son los que correspon­

den a los ásteres antes citados de los compuestos ¿ * y .

La cantidad de tioureas con relación al compues-

5
/ ? 

to ¿ f l l / ,  o una sal o un áster del mismo, es de 1 ,0  a 5,0

moles por mol del compuesto ¿*137, su sal o su áster. La

reacción se efectúa normalmente mezclando el compuesto

¿"137, su sal 0 su áster, con tiourea, a una temperatura

de desde 0 a 80SC. La reacción se efectúa preferiblemente

10 en un disolvente. Deseablemente, el disolvente es uno que 

no interfiera con la  reacción. Preferiblemente, se emplea

con ventaja uno de los llamados disolventes aprótidos po­

lares, tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, dime 

tilsulfóxido, acetonitrilo, hexametilfosforamida, e tc . ,  0
15 una mezcla de ello s . E l tiempo de reacción varía con la  

clase de material de partida, la  temperatura de reacción- 

la  clase de disolvente, u otras condiciones de reacción. 

Sin embargo, la  reacción se hace completa en un tiempo com 

prendido entre 0,5 horas y 3 días.
20 Cuando el producto final ¿**I_7 se obtiene en for 

ma de ácido libre, puede convertirse en una sal farmaceuta 

cemente aceptable por un procedimiento convencional per so 

Cuando el producto final de la  presente inven­

ción se obtiene en forma de una sal, puede convertirse en

25 la forma libre 0 en cualquier otra sal por un procedimien­

to muy conocido per se.

Cuando el producto fin al de la  presente inven­

ción se obtiene en forma de ácido carboxílico libre 0 su
30 sal en la  posición 4) puede esterificarse según medios con

08068
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veneionales, habiéndose definido antes con detalle la  c la ­

se de áster. Más concretamente, el áster se produce por un 

método que comprende hacer reaccionar un compuesto o

una sal o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto 

de fórmula

10
HO-R

10
en la  que R es un radical de éster, o un derivado reac­

tivo del mismo,. La clase da sal del compuesto /**27 inclu­

ye la  del compuesto / I I  7 ,  y la  clase de derivado reactivo  

del compuesto es la  misma que la  del compuesto /V j7.

E l derivado reantivo del compuesto incluye un compues,

to  de fórmula Eal-R ^' ¿Tvi.í7' en la  que Hal es halógeno

y R'10' ss un alooxi(C )metilo, un alcoxi(C, J e t i l o ,  un 
1-4- 1-4

alcohilfC Jtiom etilo , unalcohil(C )carboniloximetilo, 
1-4 1-4

o un alcoxi(C^ ^)carboniloxialcohilo(C^ ) .  Los ejemplos 

de estos grupos se han citado con detalle anteriormente cô . 

referencia al compuesto

El símbolo Hal significa cloro, flúor, bromo o 

yodo, y es preferiblemente yodo o bromo.

Así, son ejemplos del compuesto de fórmula 

e l cloruro de mctoximetilo, cloruro de metiltiometilo, ace. 

tato  de clorometilo, acetato de bromometilo, pivalato de 

bromometilo, pivalato de yodometilo, etoxicarbonato de yo 

dometilo, e tc .

Cuando e l compuesto de partida se usa en

forma de ácido carboxílico libre en la  posición 4, es pre 

ferible efectuar la  reacción en presencia de una base. Son 

ejemplos de la  base las bases inorgánicas, tales como b i-

08068
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1

10

-carbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de 

l i t io ,  carbonato de sodio, carbonato de potasio, e tc , y 

una, base orgánica, ta l  como diciclohexilamina, morfolina, 

N -etilanilina, N,N-dietilanilina, N-metilmorfdina, p ir i-  

dina, trietilam ina, e tc .

La reacción puede efectuarse en un disolvente 

ta l  como acetonitrilo , N,N-dimetilformamida, N,N-dimetil- 

acetamida, diclorometano, cloroformo, dimetilsulfóxido, 

éter d ie tílico , tetraliidrofurano, acetona, m etil-etil-ceto  

na, anhídrido sulfúrico líquido- Entro alias se prefieren 

la  dimetilformamida, acetona, e l acetonitrilo y el anhídri 

do sulfúrico líquido.

La proporción de la  base es usualmente de un 

equivalente con respecto a l compuesto do partida o su 

sa l.
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La reacción se efectúa preferiblemente a una tem 

peratura de entre -20 y 4-20SC. Cuando ae usa como disolven 

te anhídrido sulfúrico líquido, la temperatura de reacción 

está preferiblemente en un intervalo de desde -20sc a -1033.

E l tiempo de reacción varía con la  clase de ma­

teriales de partida, la  temperatura de reacción, la  clase 

de disolvente, e tc . ,  pero usualmente está en e l intervalo 

de 10 minutos a 120 horas.
Después de cualquiera de las reacciones que pro­

ducen los compuestos de la  presente invención, el compues. 

to deseado se aísla  de la  mezcla de reacción según proce­

dimientos conocidos per. se. El compuesto de la  presente 

invención puede purificarse de modo conocido. Son ejemplos 

de estos procedimientos la  extracción, la  concentración, 

ajuste de pH, cristalización , recristalización , cromato-
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grafía, e tc .

El compuesto y o una sal o áster del mismo 

de esta invención, tiene un grupo hidroxilo en la  configu­

ración sin con relación al grupo acetamido (es decir -CONH-

en la  posición 7. Sin embargo, hay casos en que la  forma-
/ ;

ción del compuesto / " y  va acompañada de la  formación del 

isómero anti de fórmula

' "IHN —— L C-CONH:!
N -

HO^
 ̂ y

o . ¡  ¿
COOH

donde Y tiene e l mismo significado definido anteriormente, 

o una sal o áster correspondiente del mismo, incluso aun­

que sólo se use él correspondiente compuesto de partida 

isomérico de forma sin. Pero en e l método que comprende la  

reacción entre (1) e l compuesto /̂**Il7, o una sal o áster 

del mismo, y (2) tiourea, cuando el material de partida 

^**11/ o una sal o áster de los mismos es un isómero sin 

sustancialmente puro, el rendimiento de isómero anti 

no excede del 10% del -compuesto

Naturalmente, cuando se emplea un compuesto de 

partida isómero /*"ll7 de forma sin en combinación con el 

correspondiente compuesto isómero an ti, la  mezcla de reac­
ción contiene e l compuesto y e l ¿7*1^7 (es decir es

una mezcla isómera de.sin y an ti) . Naturalmente, éste es 

también el caso en que se emplea una sal o áster del com­

puesto ¿**Il7 como material de partida. E l isómero sin 

pretendido, o una sal o áster del mismo, se separa o aísla
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-fácilmente por métodos "bien conocidos, tales como cromato­

grafía , cristalización fraccionada, e tc .

E l compuesto / i y ,  o una sal o áster del mismo, 

se produce por medio del siguiente esquema, por los méto­

dos descritos en la  Solicitud de patente Japonesa, abierta 

a inspección pública, Na 95293/1975, N'e 11093/1975, y Na 

56487/1976, ó la  Solicitud de patente Japonesa N2 1274/197^, 

o cualquier método similar a cualquiera de éstos, por ejem 

pío

HgM
if

— 1-!. CĤ Y
ÔOH [IX]

WC?L,COCH-.CCW' <r 
2

[VIH]

'2 Y 0- 0=0

[vn;
*4/

W-CH^COCH^CONH -j— f *j

0 f
COOH

[X]

agente ni^rosauie

\4-CH-C0CC0NH ¿ !) ) [
í.' /y— y\ .n'

OH ^ COOH
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-(donde cada uno de los símbolos Vi e Y tiene el mismo signi 
* ficado definido antes).

En primer lugar, se hace reaccionar bromo o clo­

ro representados por Wg con diceteno, por e j .  de fórmula 

/T i l / ,  siendo la  proporción de bromo o cloro equimolar con 

relación al diceteno. Después, e l compuesto / v i l l /  así pro 

ducido. se hace reaccionar con e l compuesto /T x / o una sal 

o áster del mismo, de modo conocido per se para producir 

el compuesto o una sal o áster del mismo. El com­

puesto / "  IX /, o una sal o áster del mismo, puede producir­

se por cualquier método conocido, por ejemplo por el méto­

do descrito en la  solicitud de patente japonesa, abierta 

a inspección pública, ns 11782/1976, en la  solicitud de 

Patente Alemana, abierta a inspección pública, na —
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P 2607064 y na p 2619243) o cualquier otro método similar 

a éstos. Así pues', e l compuesto o una sal o áster

del mismo, pueden obtenerse convirtiendo el sustituyente 

en posición 3 de un ácido 7-acilammo-3-acatoximotil-3-ce 

f em-4-carboxílico, ó ácido 7-acilamino-3-hidroximetil-3- 

-cefem-4-carboxílico, o una sal o áster del mismo, en un 

grupo -CĤ Y deseado, y separando después el grupo 7 -acilo , 

o, alternativamente, sometiendo directamente un ácido 7- 

-amino-3-aciloximetil activado-3-cefem-4-carboxílico (del 

que el grupo aciloxi activado se ha descrito antes), o una 

sal del mismo, a una sustitución nucleófila con agua, una 

amina correspondiente a l amonio cuaternario, o el t io l  hete 

rocíe lie  o que contiene nitrógeno.

Después, el compuesto / " x / ,  o una sal o. áster 

del mismo, se hace reaccionar con un agente nitrosante pa 

ra  obtener e l compuesto o una sal o áster del mismo-
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-En cuanto a la  sal del compuesto P°r ejemplo, cuando

hay presente un grupo básico en el sustituyente Y del com­

puesto p y  (por e j . cuando Y es l-(2-N,N-dimetilaminoamino 

e til)-lH -te tra z o l-5 -iltio ) , el compuesto puede hacer­

se reaccionar como sal de ácido en esa función básica, por 
/ - - ¡ - 

ejemplo la  sal de un ácido mineral (por e j . ácido clorhí­

drico, ácido sulfúrico o ácido fosfórico) o la  sal de un 

ácido orgánico (por e j . ácido oxálico o ácido p-toluensul- 

fónico). Si hay presente un grupo fuertemente ácido en el 

sustituyente Y del compuesto (por e j . s i Y es 2 -(2 -  

-su lfo etilam in o)-l,3 ,4 -tiad iazo l-5-iltio ), el compuesto 

puede hacerse reaccionar como sal inorgánica u orgá­

nica en esa función ácida, por e j . la  sal de un metal alca  

lino o un metal alcalinotárreo (por e j . l i t io ,  sodio o po­

tasio) o una sal de base orgánica (por e j . sal de t r i e t i l -  

amina).

20

25

30

Como dicho agente nitrosante, normalmente puede 

emplearse un agente ta l  como ácido nitroso, ásteres de áci 

do nitroso tales como n itrito  de metilo, n itrito  de e tilo , 

n itrito  de amilo, e tc , y cloruro de n itrosilo , por ejemplo. 

Puede usarse ácido nitroso producido en e l sistema de reat¿ 

ción por reacción de un n itrito  de metal alcalino con un 

ácido, por e j . ácido clorhídrico o ácido acético .

La reacción de nitrosación, es decir la  reacción 

entre el compuesto o una sal o áster del mismo, y el

agente nitrosante, se efectúa preferiblemente en un disol­

vente. Puede emplearse cualquier.disolvente que no inter­

fiera  con la  reacción. Normalmente se emplean dioxano, ace 

to n itrilo , tetrahidrofurano, agua ácido acético, o una mez, 

cía  apropiada de tales disolventes. Esta reacción se ace le -
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-ra en presencia de un ácido. Lo más conveniente es que es­

te  ácido sea ácido clorhídrico o ácido acético. La canti­

dad del ácido es de un mol o más por mol del compuesto 

/ / i / .  Normalmente, es preferible efectuar la  reacción de 

nitrosación a temperatura ambiente (25-3530) c con enfria 

miento o ligero calentamiento. Así pues, la  reacción se 

efectúa a una temperatura de entra -209C y 50^0.

/ por medio de esta reacción de nitrosación, puede

obtenerse con alta  eficiencia 6 l compuesto de hidroxima 

/ / I I / ,  que tiene una configuración sin con relación al gru 

po acilamido. En ciertas circunstancias se obtiene un es­

tere oisómero que tiene una configuración anti  como la  mos­

trada por la  fórmula /T l¿7, en cantidad algo menor, junta­

mente con el compuesto /T i /  antedicho, pero en muchos ca­

sos e l rendimiento del estereoisómaro no excede del

10 por ciento de la  cantidad de ¿ f l l / .

WCĤ CO-C-CONH-¡— t "! / * I I '7¿ * tt ] [ : . í- -yN/
- HO

'CH3Y ) 2
COOH

/donde los símbolos usados tienen los significados antes 

definido^.
Esta es una característica  particularmente ven­

tajosa de esta invención, que se refiere a la  producción 

de un.compuesto / / i /  que tiene una configuración sin como 

el compuesto /"* 1 3 /. E l compuesto //1^ 7  así obtenido puede 

aislarse y purificarse por procedimientos convencionales, 

tales como extracción con disolvente, ajuste de pH, trans. 

ferencia de fases, cristalización , recristalización , ero-
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E l tio l  heterocíclico que contiene nitrógeno (por 

e j .  el compuesto antes citado de fórmula HS-Het, donde Het 

tiene el mismo significado definido anteriormente) puede

producirse 1) por los métodos conocidos per se descritos./
por ejemplo, en el capítulo 5 de "Heterocyclic Chemistry'- 

(A.R. Katritzky y J.M. Lagoswsky, John Wiley and Sons, 

1960), el capítulo 1 do Heterocyclic Compounds, Vol 8 (R.C. 

Blderfield, Jong Y/illey and Sons, 1967), Advances in -

10
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20

Heterocyclic Chemistry, Vol 9 (A.R. Katritzky y J .  A. 

Boulton, Academic Press, 1968, pags 165 a 209, y Dai Yuki 

Kagaku (Munio Kotake (ed), Asakura Shoten, Vol 15, o por 

métodos similares a estos conocidos, ó 2) sometiendo cual j 

quier t io l  heterocíclico que contiene nitrógeno, tanto si j 

es conocido como s i se produce por cualquiera de los mé­

todos 1) conocidos, a una reacción o reacciones de modifi­

cación química conocida per se de cualquier grupo o grupos 

funcionales distintos del grupo t io l .

La presente invención se ilu stra  con más deta­

lle  a continuación por medio de ejemplos, pero ha de en­

tenderse que los ejemplos no tienen otro fin  que el de

25

30
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ilu strar, y no han de considerarse como limitaciones de la  

invención, y que puede recurrirse a muchas variaciones sin 

apartarse del espíritu y objeto de la  invención.

Los tantos por ciento son todos en peso, excep­

to si se indica específicamente otra cosa. Los espectros 

de RMN dados en los ejemplos se midieron usando un espec­

trómetro Varían modelo XL-100A (100 MHz) ó T-60 (60 MHz) 

con tetram etilsilano como referencia interna o externa, y 

todos los valores de 6 son en ppm. El símbolo s, sign ifi-
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1 - c a  un singlete, d un doblete, dd un doblete doble, t  un 

tr ip le te , ^ un cuartete, m un multiplete, y J  una constan 

te  de copulación.
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Experimento

En las tablas que se dan a continuación se expo­

nen las. concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) de algu 

nos compuestos ¿ " i /  típicos de esta invención, obtenidas 

en los ejemplos prácticos contra varias bacterias, en com­

paración con los datos de CIM semejantes sobre algunas de 

las cefalospcrinas disponibles hasta ahora en el comercio 

y aceptadas clínicamente (por e j . The New England Journal 

of Medicine, 294, 24, (1976) y Journal of Pharmaceutical 

Science 1399 (1975), es decir

Cefalotin ^7-(2-tienilacetamido)-3-acetoximetil-3 -c e fem- 

- 4*-carboxilat o de sodicp?;

Cefalopiridina ^betaína de ácido 7-(2-tienilacetam ido)-3- 

-(1-piridil)m etil-3-ceíem -4-carboxílic 67, y 

Cefazolin ^ 7 - (lH -tetrazol-l-il)acetam ido-3-(2-m etil-l,3 , 

4 -t iad iaz o l -5 - i l )t  iomet il-3-o  ef em-4-c arb oxilat o 

de sodic^.

Las eficiencias terapéuticas de varios compuestos / " i /  re 

presentativos de esta invención y de la  cefalopiridina en 

ratones infectados se indican también en las tablas.

(a) Concentraciones inhibitorias mínimas (Tablas 1 y 2) 

Método: dilución en serie en agar 

Medio: TSA

Tamaño de inoculum: 10^/ml.

30
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- (b )  Efectos terapéuticos en ratones infectados (Tablas 3

y. 4)
Animal de ensayo: ratón macho, ICR/SLC 

Se empleó un grupo de cinco animales por medicamento 

Vía de infección: intraperitoneal 

Bacteria infecciosa: Escherichia co li 0-111 

Período de observación: 7 días

Método de administración: E l compuesto de ensayo (1 mg, 

10 mg, 100 mg ó 200 mg) se disolvió en una disolución salí 

na estéril (100 mi), y 0,2 mi de la  disolución se adminis­

traron por vía subcutánea, en una sóla dosis, inmediata­

mente después de la  infección. Se administraron diluciones 

a la  mitad de cada disolución a cinco grupos de 5 ratones 

cada uno.
TABLA 3

Compuesto de ensayo Vía de admi­
nistración ES50' Rg/kg

Ejemplo 5 sube. 0,033
Cefaloridina sube. 2,60

Ejemplo 1

Producción de ácido 7-(4-bromo-2-hidroxiimino- 

-3-oxub it  ir  ilamino) -3 -met il-3  -c efem-4-c arb oxí lie  o. ( is óme¡ 

ro sin) .

Mientras una disolución de 3)7 g de ácido 7 -(4 -  

-bromo-3-oxobutirilamino)-3-metil-3-cefem-4-carboxílico en 

37 mi de ácido acético se agitaba enfriando con hielo, se 

añadió gota a gota una disolución de 0,953 g de n itrito  de
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sodio en 4 mi de agua. Después, la  mezcla se agitó a tem­

peratura ambiente durante 3 horas más. La mezcla de reac­

ción se agitó con 100 mi de disolución acuosa saturada de , 

cloruro de sodio y 200 mi de acetato de e tilo , y la  capa 

orgánica se tomó, se lavó con una disolución acuosa satura 

da de cloruro de sodio, se secó y se concentró. Se añadió 

éter e tílico  al residuo y la  mezcla se agitó. Los polvos 

resultantes se recuperaron por filtració n . Por e l procedí 

miento anterior se obtuvieron 1,34 6 del compuesto busca­

do.

IR (EBr, cm**̂ *): 1770, 1695, 1660 

RMN (100 MHz, dg-DMSO, <$ ) :

2,02 (s , 3-CH^), 3,46(ABq, J=19 Hz, 2-OH^), 4 ,59(s, BrOH^-j, 

5,08(d, J=5 Hz, 6-H), 5,69(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 9,22(d , 

J=8Hz, CONH), 13,07(s, =NCH)

Análisis elemental: Cale, para C H BrN 0 S: C 35,48 ; H
- 12 3 6

2,98 ; N 10,34

Encontrado 0 34,91; H 3 ,2 5 ; N 10,14

20

25

30

Ejemplo 2

Producción de 7 -/2 -(2 -im in o-4-tiazolin -4-il)-2-  

-hidroxiimino-acetamido/-3-meti l -3 -c efem-4-carboxílato de 

sodio (isómero sin) .

En 1,2 mi de dimetilacetamida se disolvieron 0,12p g 

de ácido 7- (4*-br omo-2 -h idroxiim in o-3 -  oxobut i r  ilamino) -3 ** 

-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) juntamente con 

0,03 g de tiourea, y la  disolución mixta se agitó a tempe­

ratura ambiente 1,5 horas. La mezcla de reacción se agitó 

con 10 mi de éter e tílic o , y el fluido que sobrenadaba se 

eliminó por decantación, y después se añadieron 10 mi de

08068
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.é te r  e tílico . El procedimiento anterior se repitió dos ve­

ces. Los polvos resultantes se recogieron por filtración  

y se disolvieron en 10 mi de carbonato de sodio al 5%. La 

disolución se cromatografió en columna sobre resina de po- 

liestireno (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas) y gal de dextra 

no (Sephadex LH-20, Pharmacia) en el orden citado, efec­

tuándose el revelado con agua. Las fracciones que conte­

nían el producto deseado se reunieron y se liofilizaron . 

Por el procedimiento anterior se obtuvieron 0,09 g del com 

puesto buscado.

IR (KBr, cm"-*-): 1760, 1590.

RMN (100 MHz, d̂ -DHSO 4 D̂ O, á  ): l ,9 3 (s , 3-CH^), 3,25 (AB̂

J=l8Hz, 2-CHg), 4,96 (d, 

J=5H3, 6-H), 5,57 (d,

- J=5Hz, 7-H), 6,71 (s,  
5-H de tiazo lin a).

Análisis elemental: Cale, para C H N 0 S Na.3H 0:
13 12 5 5 2 2

C 33,99;  H 3,95;  N 15,24

Encontrado: c 34,24;  H 4,15;  N 15,13

Ejemplo 3

Producción de ácido 7-(4-cloro-2-hidroxiimino- 

-3-oxobuturilamino)-3'-acetoximetil-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin ).

Mientras una mezcla de 22,4 g (57,4 mM) de áci­

do 7-(4-cloro-3-oxobutirilamino)-3-acetoximetil-3-cefem- 

-4-carboxílico y 200 mi de ácido acético se agitaba en­

friando con hielo, se añadió gota a gota una disolución de 

5,5 g (79,7 mM) de n itrito  de sodio en 20 mi de agua, du-
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-rante un cuarto de hora. Se re tiró  e l baño de hielo, y una 

vez que la  mezcla hubo alcanzado la  temperatura-ambiente, 

se agitó durante 3,5 horas. A la  mezcla de reacción se le 

añadieron 600 mi de una disolución acuosa saturada de clo­

ruro de sodio, y la  mezcla se sometió a extracción cuatro 

veces con. porciones de 250 mi de acetato de e tilo . Los ex­

tractos se reunieron, se lavaron con agua, se sacaron y se 

concentraron bajo presión reducida. El procedimiento ante­

rio r produjo 14,31 g de crista les  del compuesto buscado. . 

IR (KBr, cnf'h: 1790 

HMN (100 MHs, d -DMSO,' d  ):O
2,05 ( s ,  CH 00).  3,43 & 3,66(ABq, J= 18Hz, 2-CH ) ,

3. *  2
4,70 & 5,02(ABq, J=13Hz, 3-CH2) , 4,80(s,  CICH )̂,

5,15(d, J=5R¿, 6-H), 5,79(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 9,28

(d, J=8Hz, COLH), 13,17(s,  =N-0H).

Análisis elemental: Cale, para C..H C1N 0 S.H 0:
14 14 3 8  2

0 38,41;  H 3,68;  N 9,60 

Encontrado: C 38,53;  H 3,31;  N 9,32

20

25

Ejemplo 4

Producción de clorhidrato de ácido 7-/2-(2-im ino- 

-4 -tiaz  olin-4"il)-2-hidroxiimirio-acetamid o/-3-ac et oximet i l -  

-3-cefem-4-carboxílico (isómero s in ).

En 50 mi de dimetilacetamida se disolvieron 10,4 

g (24,9 mM) de ácido 7-(4**cloro-2-hidroxiimino-3-oxobutiril 

amino)-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) , 

juntamente con 1,89 g de tiourea, y la  disolución se agitó 

a temperatura ambiente durante 3,5 horas. E l disolvente se 

separó por destilación bajo presión reducida, y el residuo30
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-s e  agitó con éter e tílic o . El fluido que sobrenadaba se 

eliminó por decantación. Se anadió acetato de e tilo  al re­

siduo, y el fluido que sobrenadaba se desechó. Después, eŝ  

te  mezclado del residuo con éter e tílico  y con acetato de 

e tilo  se efectuó sucesivamente cuatro veces. Los polvos re 

sultantes se recuperaron por filtración  por succión y se 

secaron. Por el procedimiento anterior se obtuvo el com­

puesto buscado.

IR (KBr, cm*"l): 1781

RMH (100 MHz, ¿ -DMSO, & ): o
2 ,0 4 (s , CĤ CC), 3,45 & 3,68 (ABq, J=13E'z, P-CHg),

4,72 & 5,02(ABq, J=13Hz, 3-OH^), 5,19(d, j=5Hz, 6-H), 

5,79(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6, 88(s , tisRolina 5-H), 

8 ,8(s,ancho, &tiazolinaNH), 3,64(d , J=8EH, CONH), 
1 2 ,4 l(s , ancho =N-0H).

Ejemplo 5

20

25

30
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Producción de 71 / 2- ( 2-imin0- 4- t  iaz olin-4-  i l ) -2-  

-hidr oxiimino-ac et amid¿7-3 -ac e t  oximet i l -3 -c ef em-4 -c arb oxila 

to  de sodio, (isómero sin) .

En 1 mi de dimetilacetamida se disolvieron 0,209 

g de ácido 7-(4-cloro-2-hidroxiimino-3-oxobutirilamino)-3- 

-acetoxim etil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) juntamen 

te  con 0,038 g de tiourea, y la  disolución mixta se agitó 

a temperatura ambiente 2,5 horas. Esta mezcla de reacción 

se mezcló con 10 mi de acetato de e tilo , con lo que se se­

paró un producto gomoso. El fluido que sobrenadaba se e li­

minó por decantación y el residuo se mezcló con 10 mi de 

éster e tílico . Los polvos resultantes se recogieron por
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1 - f i l tra c ió n , se disolvieron inmediatamente en una disolu­

ción de 0,084 g de bicarbonato de sodio en 10 mi de agua, 

y se cromatografiaron sobre una columna de gel de dextrano 

(Sephadex LH-20, Pharmacia), efectuándose el revelado con

5 .
agua. Las fracciones que contenían el producto deseado se 

reunieron y se liofilizaron . Por e l procedimiento anterior 

se obtuvieron 0,098 g del compuesto buscado.

IR (KBr, cm**̂ ): 1765.

10

BHN (100 MHs, dg-DMSO, ($ ) ;

2 ,0 2 (s , Cl^CO), 3 ,21 & 3,51(ABq, J=l8Hz, 2-CH^), 4,82 

&5,04(ABc, J=l3Hz, 3-OHg), 5,04(d, J=5Hz, 6-H), 5,66 

(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6 ,64(s, tiazolina 5-H), 7,11  

(s ancho, HN= & tiazolina NH), 9,35(d , J=8Hz, CONH), 
12 , 0(s , ancho, =N-0H)

15 RM (100 MHz, D̂ O, < )̂:

2 ,1 4 (s , CĤ CO), 3,39 & 3,7l(ABq, J= l8Hz, P-CHg), 4,74 

& 4,94(ABq, J=13HZ, 3-CH^), 5,25(d, J=5Hz, 6-H), 5,86 

(d, J=5Hz, 7-H), 6 ,99(s , tiazolina 5-H).

20

Análisis elemental: Cale, para C^H^^N^0yS^Na.2H^0 :

C 36,07 ; H 3 ,63 ; N 14,02 
Encontrado: 0 35,78; H 3 ,57 ; N 14 ,13

Ejemplo 6

25
Producción de 7-/2-(2-im in o-4-tiazolin -4-il)-2-  

-hidr oxiimino-acetamido/-3-acet oximet i l - 3-c  efem-4-carb oxi 
lato de sodio (isómero sin ).

En una disolución de 0,2 g de bicarbonato de so

30
08068

dio en 4 mi de agua se disolvieron 0,619 g de clorhidrato 

de ácido 7-¿2-(2-im ino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiim ino-



1

5

10

15

20

25

30
68

-acetamidp7-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxílico. La diso­

lución se sometió a cromatografía en columna sobre gel de 

dextrano (Sephadex LH-20, Pharmacia), efectuándose el re­

velado con agua. Las fracciones que contenían e l producto 

deseado se reunieron y se liofilizaron . Por el procedimien 

to anterior se obtuvieron 0,42 g del compuesto buscado.

En su espectro de IR y de RMN, este compuesto es 

taba en buena concordancia con el producto obtenido en el 

Ejemplo 5 .

Ejemplo 7

Producción de ácido 7-¿ 2-(2-im ino-4-tiazolin-4- 

-il)-2-hidroxiimino-acetamido/^-3-acetoximetil-3-cefem-4- 

-carboxilico ( isómero sin) .

A una mezcla de 0,309 g de clorhidrato de ácido 

7**Z2**( 2-im ino- 4-t iaz o lin -4 -il) -2-hidr oxiimino-ac etamido^- 
-3*-aceijOximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) y 1 

mi de ácido acético se le añadió una cantidad suficiente 

de ácido clorhídrico 1N para disolver el primero completa 

mente. La disolución se sometió a cromatografía en columna 

sobre resina de poliestireno (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas, 

CO.), efectuándose e l revelado con agua y etanol a l 20% e¿ 

e l orden citado^ Las fracciones que contenían el producto 

deseado se reunieron, se concentraron y se liofilizaron . 

Por e l procedimiento anterior se obtuvo el compuesto bus­

cado.

IR (KBr, cm"3-): 1770.

RMN (lOOMhz, d -DMSO, ($ )
6

2 ,04(s , CĤ CO), 3,38 & 3,62(ABq, J=l8Hz, 2-CHg),
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4,72 & 5,00(ABq, J=13Hz, 3-CH ) ,  5,13(d , J=5Hz, 6-H),2
5,78(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6 ,67(s, tiazolina 5-H),

7 ,04(s  ancho,HN= & tiazolina NH), 9,37(d, J=8Hz, CONH), 

Análisis elemental: Cale, para C-^H^N^OySg.l^HgO:

Encontrado:

/

C 38,46; H 3 ,87 ; N 14,95 

C 38,59; H 3 ,81 ; N 14,93

Eñemulo 8

Producción de ácido 7-(^-brono-2-hidroxiimino- 

-3 -oxobut irilamino) - 3-ac et oximet i i -3 -ccfem - 4-carb oxí lie  o 

(isómero sin) .

Mientras una mezcla de 4,5 g de ácido 7-(4-bromc 

-3-oxobut irilamino)-3 -aeet oximet il"-3-c^fem-4-carboxílic o 

y 10 mi- de ácido acético se agitaba enfriando con hielo, 

se añadieron 0,7-6 g de n itrito  de sodio. Se re tiró  e l ba 

ño de hielo, y la  mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante una hora. El ácido acético sa separó por d estila­

ción bajo presión reducida, y se anadiaron al residuo 200 

mi de acetato de etilo  y 100 mi de agua. E l pH de la  mez­

cla  se ajustó a 2 con una cantidad suficiente de ácido fos 

fórico , y se agitó fuertemente. Se tomó la  capa orgánica, 

se lavó con agua, se secó y se concentró hasta sequedad. 

E l residuo se agitó con una pequeña cantidad de acetato 

de e tilo , y los polvos resultantes se recogieron por f i l ­

tración. Por el procedimiento anterior se obtuvieron 2 ,0  

g del compuesto buscado.

IR (KBr, cm"!): 1790, 1710, 1655, 1550

RMN (100 MHz, d.-DMSO, § ) o
2 ,05 (s , CH3CO), 3,44 & 3,67(ABq, J=l8Hz, 2-CH ) ,O o30

08068
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4 ,59(s, BrCH^-), 4,70 & 5,02(ABq, J=l3Hz, 3-CH ),
2 2

5 ,l4 (d , J=4,5Hz, 6-H), 5,79(dd, J=4,5 & 8,0Hz, 7-H),

9,28(d , J=8Hz, CONH), 13,10(s, =N-0H).

Análisis elemental: Cale, para C .̂Hi.BrN^OoS :14 14 3 o
C 36,22; H 3 ,04 ; N 8,82

Encontrado : C 37,36; H 3 ,14 ; N 8,82

Ejemplo 9

¡
!
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Producción de 7-/2-(2-im in o-4-tiazolin -4-il)-2-  

-hidroxiimino-acetamido^-3-acetoximetil-3-cefem--4-carboxi 
lato de sodio (isómero sin) .

En 1 mi de dimetilacetamida se disolvieron 0,232 

g de ácido 7-(4*^romo-2-hidroxi-imino-3-oxobutirilamino)-¡ 

-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) junta­

mente con 0,038 g de tiourea, y la  disolución mixta se ag^
"1

tó a temperatura ambiente 2,5 horas. La mezcla de reaccióij. 

se mezcló con 10 mi de acetato de e tilo , con lo que se se, 

paró un producto gomoso. E l fluido que sobrenadaba se se­

paró por decantación, y el residuo se mezcló con 10 mi de 

éter e tílico . Los polvos resultantes se recogieron por 

filtración  y se'disolvieron inmediatamente en una disolu­

ción de 0,084 g de bicarbonato de sodio en 10 mi de agía. 

La disolución se sometió a cromatografía en columna sobre 

gel de dextrano (Sephadex LH-20, Pharmacia), efectuándose 

el revelado con agua. Las fracciones que contenían el pro 

ducto deseado se reunieron y se liofilizaron . Por el pro­

cedimiento anterior se obtuvieron 0,112 g del compuesto 

buscado.

En sus espectros de IR y EMN, estaba este produc.30
08068
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1 -t:o en concordancia con el obtenido en e l Ejemplo 5*

Ejemplo 10 ,

Producción de ácido 7-(4-*cloro-2-hidroxiimino-3- 

-oxobutirilamino)-3-mandeliloximetil)-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin ) .

Mientras una disolución de 0,47 g (1 mM)de ácido

7-( 4-c lor o-3 -  oxobut i r  ilamino) -3 -  (3 -ma.nd e 1 i l  oximet i l ) -3 -c e -

10
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25

30
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f em-4-carboxílico en 2 mi de ácido acético se agitaba en­

friando con hieüo, se añadió gota a gota una disolución de 

0 ,1  g (1,5 mM) de n itrito  de sodio en 0,2 mi de agua, en un 

periodo de una hora. La mezcla se agitó después a temperatu 

ra  ambiente una hora. E l ácido acético se separó por desti­

lación bajo presión reducida, y se añadieron a l residuo 50 

mi de acetato de e tilo  y 30 mi de agua. La mezcla se agitó 

vigorosamente y la  capa orgánica se tomó, se lavó con una 

disolución ss-turada de cloruro de sodio y se secó. E l di­
solvente se separó después por evaporación, y, con adición 

de 30 mi de éter y 30 mi de éter de petróleo al residuo, se 

frotó la  pared del recipiente. Por este procedimiento se 

obtuvieron 0,29 g del compuesto buscado, en forma de pol­

vos.

IR (KBr, cm"-*-): 1780, 1741, 1715 (inflexión), 1675 (infle­

xión), 1640 (inflexión), 1540 

EME (100 MHz, dg-DMSO, ($)

3,24 (s  ancho, 2-CHg), 4,77 & 5,07(ABq, J=13Hz, 3-CH^),

5,04(d , J=5Hz, 6-H), 5 ,l8 (s , -CH-), 5,79(dd, J=5 &,
8Hz, 7-H), 7,3-7,5(m , C ^ - ) ,  9 ,26(d , j=8Hz, -C0EH-),

13,10 (s , =H-0H).
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Producción de clorhidrato de ácido 7-^/2*-(2-imino- 

- 4- t  iaz olin-4- i l )  - 2-hidr oxiimino-ac et amid¿7-3 - (mandeliloxi- 

m etil)-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) .

En 2 mi de dimetilacetamida se disolvieron 0,24 6 

(0,5 mM) de ácido 7- ( 4-clo ro -2-hi¿roxiimino-3-oxobutirilami 

no) -3- ( mandeliloximetil)-3-c efem-4- c arbcxílic o ( is  omero 

sin) juntamente con 0,042 g ( 0,55 mM) de ticurea, y la di­

solución mixta se agitó a temperatura ambiente 2 horas. El 

disolvente se separó por destilación bajo presión reducida 

y se aSadieron al residuo 60 mi. de acetato de e tilo , y 

después se agitó. Los polvos resaltantes se recogieron por 

filtració n , se lavaron con éter y se socaron. Por el proce 

dimiento anterior se obtuvieron 0,26 g del compuesto busca 

do, en forma de polvos.

IR(KBr, cm"***): 1776, 1741, 1672, 1 6 jl, 1536.

EMN (100 MHz, d̂ -DMSO, á  ):

3 ,26(s  ancho, 2-CH^), 4,78 & 5,08(ABtp, J=ljHz, 3-CHg),

5,08(d, J=5Hz, 6-H), 5 ,l8 (s , -CH-), 5,78(dd, J=5 &

8Hz, 7-H), 6,86( s , tiazolina 5-H), 7,3*-7,5(m,

0 H - ) ,  9,61(d, J=8Hz, CONH).
6 5

Ejemplo 12

Producción de ácido 7-(4**cloro-2-hidroxiimino- 

25 - 3-oxobut irilamino) -3 - (1-met il-lH -t etraz o l -5 - i l )t  iomet i l -

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) .

Mientras una mezcla de 22,3 g de ácido 7-(4-clorc  

-3-oxobut irilamino) -3 - (1-met il-lH -t etraz o l -5 - i l ) t  i  omet i l -  

30 - 3-cefem-4-carboxílico y 200 mi de ácido acético se pitaba

08068
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enfriando con hielo, se añadió gota a gota una disolución 

de 3,8. g de n itrito  de sodio en 20 mi de agua durante un 

período de 15 minutos. Se retiró  e l baño de enfriamiento, y 

la  mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. 

Esta mezcla de reacción se diluyó con 600 mi de una disolu 

ción acuosa saturada de cloruro de sodio, y se sometió a 

extracción 4 veces con porciones de 250 mí de acetato de 

e tilo . Los extractos se reunieron, se lavaron con agua, se 

secaron y se concentraron hasta sequedad bajo presión redu 

cida. El residuo se agitó con 200 mi de éter e tílico  y los 

polvos resultantes se recogieron por filtració n . Por el pro. 

cedimiento anterior se obtuvieron 19,0 g del compuesto bus­

cado.

IR (KBr, cm"*h: 1785 

-HMN (100 I¿Hz, d̂ -DMSO, -g ):

3,57 & 3,79(áBq, j=l8Hz, 2-CI^), 3 ,9 4 (s , tetrazol-CH^),

4,20 & 4,37(ABq, J=13HZ-CH )̂, 4 ,73 (s , CICHg),

5,13(d, J=5Hz,'6-H), 5,78(dd, J=5 & 8Hz, 7-H),

9,28(d, J=8Hz, CONH)

^.eRRloJJ.

Producción de 7 - /? - (2 - imino-4- 1 iaz o1in -4 -i1 )-2 -  

-hidr oxiimino-ac et amino/- 3 - (1-met il-lH -t et raz o l -5 - i l )t  iome- 

til-3-cefem -4-carboxilato de sodio (isómero sin) .

En 1 mi de dimetilacetamida se disolvieron 0,238 

g de ácido 7-(4-cloro-2-hidroxiimino-3-oxobutirilamino)-3- 

(1-met il-IH -tetraz o1-5- i l )t  iomet il-3 -c  e f em-4-c arb oxílic o 

(isómero sin ), juntamente con 0,038 g de tiourea, y la  di­

solución mixta se agitó 2,5 horas a temperatura ambiente.
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hLa mezcla áe reacción se mezcló con 10 mi de acetato de 

e tilo , con lo que se separó una sustancia gomosa. El flu i­

do que sobrenadaba se separo por decantación y el residuo 

se mezcló con 10 mi de éter e tílico . Los polvos resultan­

tes se recogieron por filtració n , se disolvieron inmediata 

mente en una disolución de 0,084 3 de bicarbonato de sodio 

en 10 mi de agua, y se cromatografiaron sobre una columna 

de gel de dextrano (Sephadex LH-20, Pharmacia), usando 

agua como disolvente de revelado. Las fracciones que conte) 

j man el producto deseado se reunieren y se liofilizaron . 

Por el procedimiento anterior se obtuvieron 0,112 g del 
compuesto pretendido.

IR (KBr, cm"^): 1763 

EMN (100 MHz, dg-HISO, á ) :

3 ,41 & 3,66(ABq, J=l8Hz, 2-CH^), 3*93(s;. tetrazol-

CH )̂, 4,28 & 4,46(ABq, J=13Hz, 3-01^)„ 5,04(d , J=5 Hz,

6-H), 5,77(dd, j=5 & 8Hz, 7-H), 6 ,64(s, tiasolina 5-H),

7 ,12(s  ancho, mí= & tiazolinaNH), J=8Hz, CONH),

l l ,8 4 (s  ancho, =N0H).

RMN (100MHz, D 0, J  ):2
3,47 & 3,82 (ABq, J=l8Hz, 2-CH^), 4 ,05 (s , tetrazol-OH^), 

4,08 & 4,34 (ABq, J=13Hz, 3-0H^), 5,22(d. J=5Hz, 6-H), 

5,80(d, J=5Hz, 7-H), 6 ,98(s, tiazolin a5-H ).

Ejemplo 14

Producción de ácido 7-¿4-bromo-2-hidroxiimino- 

-3-oxobut irilamin¿7-3- ( 1 -met il-lH -t etraz c l -5- i l ) - t i  ornet i l -  

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin ).

Mientras una mezcla de 3,43 g de ácido 7-(4-bro  

mo-3-oxobut irilamino)-3 - (1-met il-lH -t et raz 01- 5- i l )t  iomet i l -
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r3-cefem-4-carboxílico y 24 mi de ácido acético se agitaba 

enfriando con hielo, se añadió gota a gota una disolución 

0,532 g de n itrito  de sodio en 2,5 mi de agua. La mezcla 

se agitó durante 10 minutos, y después durante 1 hora a 

temperatura ambiente una vez retirado el baño de hielo, y 

la  mezcla se agitó vigorosamente con 60 mi de una disolu­

ción saturada de agua y 100 mi de acetato de e tilo . La ca­

pa orgánica se tomó, se lavó con una disolución acuosa sa­

turada de cloruro de sodio, se secó y se concentró bajo 

presión reducida. E l residuo se agitó con 100 mi de éter 

e tílico  y se recogieron los polvos resultantes. Por el pro 

cedimiento anterior se obtuvieron 2,763 g del compuesto 

buscado.

IR (KBr, cm""); 1780 

HMN (ICC Riña, d.-3KS0, J ) :

3,57 & 3,?9(AI'Q., 3=l8Hz, 2-CHg), 3 ,9 6 (s , te trazol-

le

CH )̂, 4,23 & 4 ,39(ABq., J=14Hz, 3-CH^), 4 ,79(s,

BrCHg-), 5 ,12(6, J=5Hz, 6-H), 5,76(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 
9,27(d , J=8Hz, OONH)

Ejemplo 15

Producción de bromhidrato de ácido 7-/2-(2-imino  

-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiim ino-acetam ido7-3-(l-m etil-lH-
tetrazol-5-il)tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (isómero sin).

En 4 mi de dimetilacetamida se disolvieron 1,04 

g de ácido 7-(4-bromo-2-hidroxiimino-3-oxobutirilamino)-3- 

-(l-m etil-lH -tetrazol-5-il)tiom etil-3-cefem -4-carboxílico
(isómero sin), juntamente con 0,152 g de tio u re a /y  la  

mezcla se agitó 90 minutos a temperatura ambiente. A la  

mezcla de reacción se le añadieron 50 mi de éter e tílico ,
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1 -y, después de agitar, el fluido que sobrenadaba se eliminó 

por decantación. Al residuo se le anadió éter e tílic o , y 

se repitió e l mismo procedimiento. Este ciclo  se repitió

unas pocas veces, y los polvos resultantes se recuperaron 

por filtración  por succión y se secaron. Por el procedimien 

to anterior se obtuvieron 1,058 g del compuesto pretendido.

' IR (KBr, cm**I): 1781

EMN (100 MHz, dgDMSO, ):

3)58 & 3)S0(ABq, J=18Hz, 2-CHg), 3 ,9 5 (s , tetrazol 

-CH^), 4,23 & 4,40 (ABq, J=l4Hz, 3-CEg), 5,13 

10 (d, J=5Hz, 6-H), 5,75(dd, J=5 & 8Hz, 7-E ), 6, 83(s , 

tiazolina 5-H), 9,58(d , J=8Hz, OCNH), 12,20 (o ancho,
=N-0H)

Ejemplo 16

1&

20

Producción de 7-¿2-(2-jm ino-4--tiazolin-4-il)-2- 

-hidroxiimino-acetamido7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiome
til-3-cefem -4-carboxilato de sodio (iscmero sin).

En una disolución de 0,168 g de bicarbonato da so 

dio en 4 mi de agua se disolvieron 0,578 g de bromhidrato 

de acido 7 ( 2-im ino-4-tiazolin-4-il)-2 -hidroxiimino-ace-

tam ido7-3-(l-m etil-lH -tetrazol-5-il)tiom etil-3-cefem -4-car- 
boxílico. La disolución se sometió a cromatografía en co­

lumna sobre gel de dextrano (sephadex LH-20, Pharmacia), 

efectuándose el revelado con agua. Las fracciones que in—

25 cluían el producto deseado se reunieron y se liofilizaron . 

Por el procedimiento anterior se obtuvieron 0,267 g del com 
puesto buscado.

30
08068
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Ejemplo 17

Producción de clorhidrato, hetaira o sal de sodio 

icido 7-^/2-(2-im ino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiim ino-aceta- 

,mido/^3-tiometil-heterocíclico q.ue contiene nitrógeno-3-ce- 

f em-4-carboxílico / " I / .

Uno de los procedimientos de producción A o B s i­

guientes se seleccionó para producir los compuestos enumera­

dos en la  Tañía 5. Las propiedades físicas  de los compues­
tos se indican en la  misma tañía

Procedimiento general de producción A

(1) en 40 mi de agua se disolvieron 10,7 g (30 mM] 

de ácido 7-acatoacetamido-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxí- 
lico  juntamente con 5,04 g (60 mi#) de bicarbonato de sodio 

y 30 mM de un t io l  heterocíclico que contenía nitrógeno. 

Después de a ju star'e l pH a 7 ,0  con hidróxido de sodio a l  

10%, la  disolución anterior se agitó a una temperatura ele­

vada de 60-653C durante 4 horas. Después de enfriar se aña­

dieron 2,31 g (33 mH)* de clorhidrato de hidroxilamina. Des­

pués e l pH se ajustó a 3 ,6  con una cantidad suficiente de 

acido clorhídrico 1N. La disolución se dejó reposar duran­

te la  noche a temperatura- ambiente. Los crista les  resultan 

tes se recogieron por filtració n , se lavaron con acetona y 

se secaron. Si el compuesto buscado era soluble en agua y 

no se separaba por precipitación, se ajustaba a 3,3 el pH 

de la  mezcla de reacción, y ésta se concentraba bajo pre­

sión reducida a unos 50 mi. Al residuo se le añadieron 1500 

mi de etanol y la  mezcla se agitó durante 4 horas enfriando 

con hielo . Los crista les  resultantes se recogieron por f i l ­

tración, se lavaron con etanol y se secaron. Por el proce-
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-dimiento anterior se obtuvo un ácido 7-amino-3-tiometil- 

heterocíclico que contiene nitrógeno-3-cefem-4-carboxílico.

(2) Mientras una disolución de 1,03 g (13 mM) de 

diceteno en 5 mi de cloruro de metileno se enfriaba a -30RC, 

se añadieron gota a gota 15 g de una disolución de 1 mol 

(en peso) de cloro en tetracloruro de carbono (15 mM) o una 

disolución de 2,24 g (14 mM) de bromo en 5 mi de cloruro de 

metileno. Por separado, un ácido 7-amino-3-tiometil- hete- 

rocíclico  que contiene nitrógeno-3-cefem-4-carboxílico (10 

mM) y 2,02 g (20 mM) de trietilam ina se disolvieron en 20 

mi de cloruro de metileno y se enfriaron a -2030. Después, 

la  mezcla de reacción anterior se añadió rápidamente gota 

a gota a esta disolución enfriada. En muchos casos, se des­

prendió calor, llevando la  mezcla a OSC aproximadamente. La 

temperatura del líquido se aumentó gradualmente hasta la  

temperatura ambiente, a la  que la  mezcla se agitó durante 

15 minutos. A la mezcla de reacción se le añadieron 150 mi 

de acetato de e tilo , juntamente con 100 mi de ácido fosfó­

rico al 10%, y la  mezcla se agitó vigorosamente. La capa 

orgánica se separó, se lavó con agua, se secó y se concen­

tró . El residuo se desintegró con éter. Por el procedimien 

to anterior se obtuvieron polvos de ácido 7-^/4-cloro(si se 

usó clo re), ó -bromo(si se usó bromo)- 3-oxobutirilamino/- 

-3-tiom etil heterocíclico que contiene nitrógeno-3-cefem-4- 
-carboxílico.

(3) Mientras una mezcla de 7 mM de un ácido 7-(4- 

-clo ro -, ó bromo-3-oxobutirilamino)-3-tiometil h eterocícli­

co que contiene nitrógeno-3-cefem-4-carboxílico y 24 mi de 

ácido acético se agitaba enfriando con hielo, se añadió go 

ta  a gota una disolución de 0,532 g (7,7 mM) de n itrito  de
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Hojanñm.

-sodio en 2 ,5  mi de agua. Esta mezcla se agitó durante 10 

minutos, y, una vez retirado el baño de hielo, se agitó a 

temperatura ambiente durante una hora. A esta mezcla de 

reacción se le añadieron 60 mi de una disolución acuosa sa­

turada de cloruro de sodio, juntamente con 100 mi de aceta­

to de e tilo , y la  mezcla se sacudió vigorosamente. La capa 

orgánica se tomó, se secó y se concentró hasta sequedad. E l 

residuo se desintegró con éter e tílic o , y los polvos resul­

tantes se recogieron por filtració n  y se secaron. Por el pro 

ceñimiento anterior se obtuvo un ácido Y-(4-cloro- ó bromo- 

-2-hidroxiimino-3-oxobutirilamino)-3-t ioaatil-heteroc í c l i -  

co que contiene nitrógeno-3-cefem-4-carbc.i¡:ílico (isómero 
sin) .

(4) En 4 mi de dimetilacetamida se disolvieron

2 mM de ácido 7-(4-clo ro - ó bromc-2-hiárexiimino-3-oxobuti- 

rilam ino)-3-tiom etil heterocíclico que contiene nitrógeno- 

-3-ceíem -4-carboxílico (isómero sin) juntamente con 0,152 g 

(2 mM) de tiourea, y la  disolución mixta se agitó a tempe­

ratura ambiente durante 90 minutos. A esta disolución mixta 

se le añadieron 50 mi de éter e tílico , y, después de agitar, 

el fluido que sobrenadaba se eliminó por decantación. Des­

pués se añadió éter e tílico  al residuo y la  mezcla se trató  

de modo sim ilar. El procedimiento anterior se repitió unas 

pocas veces y los polvos resultantes se recogieron por f i l ­

tración. Los polvos se disolvieron en 20 mi de agua, y des­

pués de ajustar e l pH a 6 ,5 , la  disolución se sometió a ero 

matografía sobre resina de poliestireno (Amberlite XRD-2, 

Rohm & Haas Co.), efectuándose e l revelado con agua y ata­

ño! al 10% por este orden. Las fracciones que contenían e l

producto deseado se recogieron, se concentraron y se l io f i
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1 -lizaron. Por e l procedimiento anterior se obtuvo la  betaína 

o sal de sodio antes indicadas de ácido 7 -^ -(2 -iÉ Ín o -4 -tia ¡ 

zolin-4-il)-2-hidroxiimino-acetamido/'-3-tiometil heterocí­

clico  que contiene nitrógeno-3-cefem-4-carboxílico (isómero 
sin) .
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Procedimiento general de producción B
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(1) En 300 mi de agua se disolvieron 31,4 g (0 ,1

mol) de ácido 7-amino-3-(3-oxobutiriloxi)metil-3-cefem-4-
-carboxíiico, .18,5 g (0,22 moles) de bicarbonato de sodio, 

y 0 ,1  mol de un tio l  heterocíclico que contenía nitrógeno, 

y, después de ajustar el pH a 5 ,5 , la  disolución mixta se 

calentó a 602C durante una hora. Después de enfriarla, la  

mezcla de reacción se lavó una vez con diclorometano, y la  

capa de agua se ajustó a pH 3,3 y se agitó una hora enfrian 

do con hielo. El precipitado se recogió por filtració n , se 

lavó con agua, metanol y acetona en el orden citado, y se 

secó. Por el procedimiento anterior se obtuvo un ácido 7-- 

-amino-3-tiometii heterocíclico que contiene nitrógeno-3- 

-cefem-4-carboxílico. Si el compuesto buscado era soluble 

en agua y no precipitaba, lá  mezcla de reacción se ajusta­

ba a pH 3,3 y se concentraba bajo presión reducida hasta 

unos 50 mi. Al residuo se le añadieron 1500 mi de etanol, 

y la  mezcla se agitó enfriando con hielo durante 4 horas. 

Los crista les  resultantes se recogieron por filtración , se 

lavaron con etanol y se secaron. Por el procedimiento ante­

rio r se obtuvo un ácido 7-amino-3-tiometil heterocíclico que 

contiene nitrógeno-3-cefem-4-carboxílico.

(2) Usando el ácido 7-amino-3-tiometil heterocí-
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-clico  que contiene nitrógeno-3-cefem-4-carboxílico obtenido 

antes, y los procedimientos generales de producción A -(2), 

(3) y (4) para obtener el ácido 7-/2^(2-im inó-4-tiazolin- 

-4-il)-2-hidroxiim ino-acetamido/-3-tiometil heterocíclico  

que contiene nitrógeno-3-cefem-4-carboxílico, su botaína o 

su sal de sodio (isómeros sin) deseados.
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(XBr,
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Na 1763 ' CHp), 4.ÍO 
(ABa. J-131 
5,13(d,.1̂ 5. 5,80 (á, ,1=51 ó;99(s,tiar. 5-H)

< (3.00; 'Hs. B'*0 
oxaáiazol-C

Na 1763 & 3.84(ABa, 
CH2),3,96*6
Ĵ 13íi3,3-CNJ^5Hs,6-H),í J=5Hz,7-H),
tiaaclina 9

Na 1766
íj9(Al^J=- 
CH2 ), 4,04- (4Bq, J-I3 H2 ,.
5y21(d, J-9N: 5,82(d,J=5Hr 
6.99(s.tia-zrH), 8,36 (s <5úíj

ABo
í,C2(d,
6.9 8 ( 3

-H)

A

B

B
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(iooni^D2--^2, 5i ( s ,  
triasol 3-CHq).3,42 
3,9 6 (ABq, J-lóiís, 2-CH2), 
3 ,68(3 ,trlazo l 4-CIh), 
3,75 & 4,38(ABa,.J.=14Hz 
3-CH2),5,:?3(4,J=4Ns, 
6-H),5,33(dtJ=4Hz,7.-H), 
6,99(s,tiasolin a 5--H) "

A

B

-

5

N— -
ü ¡!

t
OH,

Ha 1760

(100HHz,D-20): 3,31 &
3,86 (,<Ukt, ,N=l8Ha, 2-CHo), 
3,64 & 4,32(AB3,J==13as, 
3-CH.o), 3,78(s  
imidazcl l--'Jíh), 5,22 
(d, J=51ís, 6-i.Q , 5,82 
d,J=5HK,7--H),. 6,99 

(s,tiazolinr. 5-H),7,14 
& 7,30(cada uno d,J-lHs 
inldazol 4-  a 5-R)

A

B

6

X— N
n !í '

''cp ^ Na 1763

(100KHz,Dp0) : 3,55 &
3 ,88 (ABo, J=l8Hz, 2.-CĤ ), 
4,31 & 4,67(A3q,J=13ns, 
3-CH2),5,30(d,J=5Ha, 
6-H),5,92(d,0r^is,7-H), 
6,99(s,tia:'olina 5-H

B

7 N---- /
.

a ch^

Na 1760

(100NHz,D20):2,34 & 
2,76 (s cada uno,tlazol 
4- -1 5-CH3), 3,40 &
3,52(ABq, J=l8Hz, 2-UHo), 
3,90 & 4,49(A3q,J=13Ñz, 
3-CH2),5,25(d. J=-5IIz, 
6-H),5,90(d,ji5Hs,7"H), 
6, 98(s ,t ia 3olina 5*--H)

B

8
H—y,

A^ GH. - 0
Na 1760

(l00í.:H3,D20):2,55(s, 
tlasol 5-CIÍ3) . 3 ,41 &
3,87 (ABq, J : 18H.Z, 2-CHp), 
3,91 & 4,59ÍABq,J=14Hn, 
3-0H2),5 ,2 $ (3 ,J=5Hs, 
6-H.;,5,88(d,J^5ii'3,7"-H), 
6y93(s,tlauo31na 5-H), 
7 ,51(s,tlazo l 4-H)

B

30
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(10C?.;;-iK,D20):3,12 &
3,29 (cada vno, H (OH^) p), 
3,53 & 3,S7(ADq,J=l8H'z, 2-OH2),4,19 6 4,5o(ABq, 
J-14Ha, 3-CHp),. 5,33 ( 
J^5NH,6-H),5,93(ú,J=5Hz 7-rí, 8 , 9 3 (s, t lanolina
5-H)

(lOCi;Hs,DpO):3,55 0:3,94(ABa,¿=loHs,2-0Ho), 
4,16(s,CH2C0), 4.19 ^4,60 (ABq, J'=13Hs, 3-CH2 ), 
5, j 5 ( < ü . , J - , 5,94 (ó,J=5Hz,/—h),6,3 9 (s, tiazolina 5-H)
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Na 1760

(ICpMMpO): 3,51 &
3 ,89 (AiA!, <j , 2—CNg),
3,91(s,üOiñ), 4,19 &
4,56 (A3o, J^13I¡B. 3-OHn), 
5,31(ñ;J^5R4,6-.Íi), 5Í*90 
(d,J^5Hs. 7-H), 6,90
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15
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Na 1762

(lOONHz, BpO): 3,50 &
3,88/4 Pa. J--18Ns, S-CIIp), 
4,19 & .'-!,53(APq,j,-:l3Hs, 
3-0112), 5,36(d,J=5Hs, 
6-N),530(d,4 - , 7-H),
6,98 í s , t i  a:: 0.Lina 5-H)

A

B

j —***
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Á Á/  3
Na 1762

(lC0MHz,Dp0). 2,24(s,
/ i 3 , 3 ,  n / \.-i¿3, 

,2-CH? r', 4 ̂  21 (s , 
OIljS), 4,26 & 4,57(A3q, 
1—- í , ..-"Onp ;, 9,31 (d, 
J - ! <Hz, 6-H), 3,93(6, J=
5Hz,7-H), A,99(s, 
tiazolina 5-̂ -H)

A

B

17
— N

Na 1763

¡
!
¡

(100MHz,DpO)i 3 ,36(s, 
OSÍh,), 3,28 i  3,84ÍABq, 
J^18H3,2-0H2), 3,98 &
4,3 6 (ALq, J=l4Hs, 3- Clip), 
4,76(s,CH20), 5,07(a,l 
J"5Hz, 6-H), 5,67(d, 
J=5Hz,7-H), 6,99(s, 
tiázolina 5-H)
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¡
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í

(6Q¡HHz,D20): 3,35 & 3,74 
(Abq,J==16í['-'i, 2"C;;o), 3,97 

*'r ! -y'''. /'-<() , J--.A¿¡-LZ', 3—CHcJ

(a,'.*=-3ni.', , 6,9^t.S, 
t^y-zolina 5"?í)

A

B

25 19
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i— -------- -- - - 4

Na 1755

i
i
f

(60NHB, DrO): 3 ,4-3 , 8 (:r, 
2 CH2).9,95(t,J=6Hz, 
CN-iO), 4 ,í'í & 4,38(ABp,
J^^4Hz,3-0Hp),5,16(d, * 
<^5HK,6-i*;., *5,77(d,J= 
5K3,7--H)., 6,9^(e,
0 l . á - ' . ' 5 ^  "l)
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(ICOi'.Hz. CP - 00 OH): 3,79 
(S;2.-CH2), 4,45 & 4.,64 (AHq,J-14H3.3 -CH2 ), 
5,14 d,J=-7Ĥ ,CH2NH), 
5,36(A,J-5Hz¡, 6-H),
5,99(dd, J=5 & SHs,7-.H), 
6,4-6.9(ancho,guaní1o 
4 x H), 6,99(s,tiasoli- na 5-H)

B

(100HHs,D20): 3,43 & ' 
3í6l(ABq, J=lHrín,2"CHp), 
4,07 & 4,56(ABq,j=13H3

1760

(lOOHHs,D^O):2 ,5l(s,
N(0,13)2? 3,43 & 3,80 
( ABq,, J-lSHz. 2-C'r  ̂(,4 ,11  
& 4 ,5( ( ,  J 1̂3HH, 3-CII2),! 
4,21 (ntiaaianol 
-CHpN),5 ,2 1 (d, J-Iís,
6-I1), 5, u2\d, J-laru, 7—H), 
6,9M(c,tiazclir!a 5-H)

(60HHz,DoO): 3,1-3, 8  (1.1 , 6  x HJ, 4.02 
4,25(AB?,J^13H3,3-CHo), 
5,14(d,jr,5Hs.6-.H), 5773 (ú,J=5Ha,7-H), 6 ,9 9(3 , 
tiasolina 5-H)

(1001013,DpO): 2,93 ( t ,  
J=cH3, "¿iaóiasol-CHg), 
3 ,3 -4 ,0 (:i,4  x H), 4,08 1 4,5o(, .4 Ao, J—J. 4 H3,3—C Hp)
5 ,2 3 (d, Jr-5A3,6-H), 5,6 4'"
(d,J=5H3,7-H). 6,99(s, tiaaolina 5-H)

Na 1768

(100Hll3,Dg0): 3,02 
(s.HfCH3)2), 3,45 & 
i, 82 (ABq, J=loH::, 2-C&5),

B

B

B

(d,J=5Hs,7-a). 6 ¡9 9 ls ,  
tianolina 5-H)
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6,98(s.
41)
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(lOrL^D^p): 3,51
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A
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1,23 & 4,46 (Alo ¡Ĵ 13!3-OH?), 5,29(1,J-5Hz6-H),5 .42(s,t..;trar,ol
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59(", ^tl azol i- -C.
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3,42 & 3,68(ABq,J=loHc 
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3,78(s,tyí^.o3- 
lOSgCOg)' 3,85 & 4,30 
(¿mq ,J:-Á ' :.R, 3—OHo), 
5,17d,J=5i:s,6-H)' 
5,79(d,J.^5RB;7-H),
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Na 1763

(lOGHHz.D̂ O): 3,03 &
3,21 (s ,, caca uno, 1! (OU3 ) 9) 
3,42 1  3,76(ABo,J-loHz, 
2-CH2),4,15 & 4,37
.(ABo, j f-lAHz, 3-OHc),
5,21(d,J:=5nK,ó-H)', '
5,30 & 5,53(s cada i.mo, 
tetrazc-l-OHp), 5,79 
(d, J-5Hz, 7-ii) ,6,99  
(sytiasolina 5-H)

B

41
N—  H
t! "

^  V  COK,.g 1765

(60MHz,D?0): 3 ,4-4 ,0  
(n, 2-0.'Ic, triazol 
CRi), 5 /1-5 ,25(a, ó-H). 
5 ,7 -5 ,8(n,7-H), 6,99 
(s , tiasolina 5-H)

B

Ejemplo 18

Producción de acido 7—(4**bromo—2—hidroxiimino—3— 
—oxobut i r  ilamino) —3 **c sr bam oil oxime t  i l —3 ***c e fem—4—c arb oxílic o 
(isómero sin).

Mientras una disolución de 0,15 g de ácido 7 -(4 -  

-bromo-3-oxobutirilam3no)-3-carbamoil-oximetil-3-ceiem-4-
-carboxilico en 2 mi de acido acético se agitaba a tempera­

tura ambiente, se añadieron gota a gota 0,03 g de n itrito  

de sodio en un período de cinco minutos. Después, la mez­

cla se agito curante 20 minutos más, y a l cabo de este tiem 

po se concentro hasta sequedad bajo presión reducida. El sjS 

lido vitreo resultante se aplico a una placa de gel de s í l i  

ce Merck ns 5715 y se reveló con acetato de etilo-acido acó 

tico —agua (8 :1 :1 ) . La reacción do color con una disolución 

de cloruro de cobre a l 0, 5% dio una sola mancha amarilla a 

Rf = 0,327. Por lo tanto, se supone que el producto era sus 

tancialmente e l compuesto buscado, y se sometió a la  reac­
ción siguiente.



P-

10

15

20

25

30

H o j a n ú m .
57

Ejemplo 19

Producción de 7i/2-(2-im in o-4-tiazolin -4-il)-2 -  

-hidroxiimino-acetamidc[7-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-car 
boxilato de sodio (isómero sin) .

En 1 mi de dimetilacetsmida se disolvió el ácido

7-(4-bromo-2-hidroxiimino-3-oxobutirilamino)-3-carbamoiloxi
metil-3-cefem-4-carboxílico bruto (isómero sin) juntamente 

con 0,03 g de tiourea. la  disolución mixta se agitó a tem­

peratura ambiente durante una hora. La mezcla de reacción 

se agito con 50 mi de eter e tílico  y el fluido que sobreña 

daba se eliminó por decantación. Al residuo se le añadieron 

50 mi de eter e tílico  y la  mezcla se trató  como anteriormen 

te . Los polvos resultantes se recogieron por filtración  y 

se disolvieron en 5 mi de una disolución acuosa al 5% de 

bicarbonato de sodio. La disolución se sometió a cromato­

grafía en columna sobre resina de poliestireno (Amberlite 

XAD-a, Rohm & Haas Co.), efectuándose el revelado con agua. 

Las fracciones que contenían el producto deseado se reunie­

ron y liofilizaron . Por el procedimiento anterior se obtu­

vieron 0)063 g del compuesto buscado.

IR (E3r, cm**3-): 3400, 1760,1710, 1610, 1530, 1400, 1360, 

1330 (C-$rR de carbamoílo).
RMN (100 HHz, dg-DMSO, ^ ):

4,72 & 4,86(ABq, J=12Hz, 3-CHg), 4,98(d, J=5Hs,6-H), 

5,63(dd, J=5 & 9Hz, 7-H), 6,44 (s  ancho, CONĤ ), 6 ,72(s, 
tiazolina 5-H), 7,l(ancho, NH = & tiazolina -NH-).
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Ejemplo 20

Producción de 7-¿?-(2-im ino-4-tiazolin-4- i l ) - 2 -  

-hidroxiimino-acetamid^7-3-( l-m etil-IH -tetrazol-5-il)tiom e 

t i l - 3-cefem-4-carboxilato de pivaloiloximetilo (isómero sin ).

10,9 g de 7-^ -(2-h n in o-4-tiazolin -4-il)-2-h id ro- 
xiim in o-ac etamid ĉ 7-3 - ( 1-met il-lH -t e trazo 1-5 - i l )tiom etil-3- 

-cefem-4-carboxilato de sodio (isómero sin) se disolvieron 

en 60 mi de dimetilformamida, y a la  disolución se añadie­

ron gota a gota 4*9 g de pivalato de yodometilo disueltos 

en 5 mi de dimevilformamida, con agitación y enfriamiento 

con hielo, tardando la  adición 10 minutos. Después la mez­

c la  se agitó durante 10 minutos más, y se añadieron 700 mi 

de acetato de e tilo . La mezcla resultante se lavó con agua 

(150 mi x 3 ) y so secó sobre sulfato de magnesio.

La disolución seca se concentró bajo presión re -
15

20

25

30

ducida, se añadieron 400 mi de éter d ietílico  al residuo, 

con lo que se hizo pulverulento. E l polvo se recogió por 

filtración  y ne secó bajo presión reducida, obteniéndose el 

producto antes identificado. Producción, 7,802 g.
IR (KBr, cm"-); 1786.

RKK (100 MHz, en dg-DMSO, ):

l ,1 9 (s ,(C H ^ C ), 3,62 y 3,82(ABq, J=18Hz, 2-CH^),
3 ,9 4 (s , tetrazol-CH^), 4,18 y 4,45 (ABq,J=14Hz,

3-CH2) , 5,16(d, J=5Hz, 6-H), 5,78 y 5,93(ABq, J=
6Hz, OCH^O-pivaloílo). casi 5,8(m, 7-H), 6 ,6 7 (s , 

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

(d, J=8Hz, CONH), 11,32(s.ancho =N0H).

C 40,64; H 4,22; N 20,31 
Encontrado: c 40,72; H 4,20; N 19,46
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Ejemplo 21

Producción de 7 -^ -(2 -im in o -4 -tiazo lin -4 -il)-2 -  

-hidroxiim:mo-acetamidc/'-3--(2-metil-l,3 ^ -tia d ia s o l-^ -i^ -  

tiometil-S-cefem-^-carboxilato de pivaloiloximetilo(isóme­
ro sin) .

0,143 g de 7-/2 -(2-im in o-4"tiazolin -4-il)-2-h i-  

droxiimino-acetamido7-3 - ( 2-met i l - 1 ,3 ,4-tiadis.s o l-5 - i l ) t io -  

metil-3-cefem-4-carboxilato de sodio (isómero sin) se disoi 

vieron en 1 mi de dimetilformamida, y la disolución se en­

frió  con hielo y se agitó. A la  disolución s¿ la añadieron 

gota a gota 0,071 g de pivalato de yoaometilo disueltos en 

1 mi de dimetilformamida. La mezcla resultante se agitó du­

rante 10 minutos y después se añadieron 3 mi de agua y 50 

mi de acetato de e tilo . La mezcla se agitó vigorosamente. 

La capa orgánica se separó, se lavó con agua (10 mi x 3) y 

se secó sobre sulfato de magnesio. La disolución seca se 

concentró bajo presión reducida para eliminar los disol­

ventes, 10 mi de eter d ietílico  se añadieron al residuo pa 

ra dar polvos. Los*polvos se recogieren por filtració n  y se 

secaron, para obtener el producto antes identificado. 

Producción 0,07 g.
IR (KBr, cm"!): 1782

HMN (100 m z, en d -DMSO, <?):O
l?19(s,(CH^)^C), 2,70 (s , tiadiazol 2-CH^), 3 ,61  &

3,83 (ABq, j=lSHz, 2-CH^), 4,17 & 4,57 (ABq, j=l4Hz,

3-(CH2), 5,19(d, J=5Hz, 6-H), 5,80 & 5,95 (ABq, J=

6Hz, OCH^O-pivaloílo), casi 5,8 (m, 7-H), 6 ,6 9 (s , 

tiazolina 5-H), 9,94(d , J=8Hz, CONH), l l ,4 1 (s .  ancho, 
=N-0H).
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-Análisis elemental: Cale, para C .H 0:

C 40,92; H 4,21; N 15,18 

Encontrado : C 41,20; H 4,25 ; N 15,20

Ejemplo 22

Producción de 7-/2-(2-ñ ?tin o-4-tiazolin -4-il)-2- 

-hidroxiimino-acetamido7-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-car
boxilato de pivaloiloximetilo (isómero sin) .

0,5 ¿i de 7-/2-(2-im ino-4-'tiazolin-4-il)-2-hidro- 

xiimino-acetamido7-3'-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxila
to de sodio (isómero sin) se disolvieron en 3 mi de dimeti] 

formamida para hacer una disolución. Se añaden poco a poco 

a la  anterior disolución 0,242 g de pivalato de yodometilo 

en 2 mi de dimet-ilformaniida, con agitación y enfriamiento 

con hielo. La mezcla de reacción se agitó durante diez mi­

nutos y después se añadieron 5 mi de agua y 60 mi de aceta­

to de e tilo . La mezcla resultante se agitó vigorosamente.

La capa orgánica se separó, se lavó con agua (10 mi x 3) y 

se secó sobre sulfato de sodio. La disolución seca se con­

centró bajo presión reducida para eliminar los disolventes 

y se añadieron al residuo 10 mi de éter d ietílico  para ob­

tener polvos. Los polvos se recogieron por filtració n  y se 

secaron bajo presión reducida para obtener el producto an­

tes identificado. Producción: 0,327 g.

IR (KBr, cm"!): 1795 

HMN (100 MHz, en dg-DMSO, J ' ) :

l , l 8 ( s ,  (CH^C), 3,46 y3,66(ABq., J=l8Hz, 2-CHg),

4,58 y 4,85(ABq., J=13Hz, 3-CH^), 5,19 (d, j=5Hz,

6-H), 5,82 (dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 5 ,7 9 .y 5,92(ABq,

H o j M n í i m . Q Q
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-J=6Hz, oCH^O-pivaloil), 6 ,54(s. ancho, OCONEp), 6,66 

(s , tiazolina 5-H), 7 ,04 (s .  ancho, NH-C(=NH)-); 9,40  

(d, J=8Hz, CONH), 11,29(s . ancho, =N0H).

Análisis elemental: Cale, par-a CgpHĝ NgOgSg.Ô HgO:

C 42,47; 33 4,46; N 14,86 

Encontrado : C 42,79; H 4,60; N 14,47

i!
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i
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15

20

; Ejemplo 23
í ,

Producción de 7-/2-(2-jm in o-4-tiazolin -4-il)-2 -  

hidr oxiimino-ac etamido/-3-carbamoiloximefil-f-cefem-4-car- 

boxilato de l-(etoxicarbonilo)etilo (isómero s in ).

1 ,0  g de 7_-^-(2-im ino-4-tía3olin-4-il)-2-hidro- 

xiim ino-acetamid o7-3-carbamoil exime ü il-j-cef em-4-carboxi-
mato de sodio (isómero sin) se disolvió f-n 6 mi de dimetil- 

formamida hasta formar una disolución. Se añadieron a la  di 

solución 1,37 g de' yoduro de l-(etoxicarb on iloxi)etilo , y 

la  mezcla se agitó durante 5 días. A Is. mezcla se le anadie 

ron 150 mi de agua y 200 mi de acetato de e tilo , y después 

se agitó vigorosamente. La capa orgánica se separó, se la ­

vó con agua (ICC' mi x 2) y se secó sobre sulfato de magne­

sio . La disolución seca se concentró bajo presión reducida, 

y se añadieron a l residuo 100 mi de éter de petróleo para 

dar polvos. Los polvos se recogieron por filtració n  para 

obtener el producto antes indicado. Producción, 0,07 g.
IR (KBr, cm"***): 1790.

25 RMN (ICO MHz, en d.-DMSO, ):

l,l4 (tm  j=7Hz, -CHgCH )̂, 1,51 (d, J=5Hz, 0CH(CH )0 ), 

3,46 & 3,68(ABq, J=l8Hz, 2-CH^), 4,18(q,J=7Hz, 

-CHgCH )̂, 4,60 & 4,85(AB!, J=13Hz, 3 - 0 ^ ) ,  5,10 

(d, j=5Hz, 6-n), 5,86(dd, j=5 & 8Hz, 7-H), 6,55

í
í

30
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1 -(s ancho, OGOLĤ ), 6 ,66(s , tiazolina 5"H), 6,74 

(q, J=7Hz, -CH(CH^)-), 7 ,04(s ancho, NH-(C=HH)-), 

9,38(d, J=8Hz, CONH), l l ,2 8 (s  ancho, =N0H)

5

Ejemplo de referencia 1
/ '

Producción de ácido 7-(4*"bromo-3-oxobutirilamino)-

-3-m etil-3-cef em-4-carboxílico.

Una disolución de 2,2 g de diceteno en 5 mi de

cloruro de metileno se enfrió a -40SC, y se añadieron gota

10

15

20

a gota 4 ,4  g de bromo. Por separado, 4,28 g de ácido 7-ami- 

nodesacetoxifalosporánico y 8 ,0  de n-dibutilamina se disol­

vieron en 120 mi de cloruro de metileno y se enfriaron. La j

mezcla de reacción anterior se añadió gota a gota a esta dii
. ' . 1  solución mixta. La temperatura de la  mezcla se aumentó has-!

ta  temperatura ambiente en 30 minutos, y después la  mezcla

se agitó durante 30 minutos más. El disolvente se separó

por destilación bajo presión reducida y el residuo se agitó*

vigorosamente con 200 mi de acetato de e tilo  y 40 mi de áci

do fosfórico a l 4Q%. La capa orgánica se tomó, se lavó con

agua, se secó y se concentró hasta sequedad bajo presión re

ducida. Se añadió éter e tílico  al residuo, y después se

agitó. Los polvos resultantes se recogieron por filtración

y se secaron. Por el procedimiento anterior se obtuvieron

3,7 g del compuesto buscado.

25

30

Ejemplo de referencia 2 

Producción de ácido 7-(4**bromo-3-oxobutirilamino] 

-3-(mandeliloximetil)-3-cefem-4-carboxílico.

Una disolución de 1,34 g (0,013 moles) de dicete­
no en 10 mi de cloruro de metileno se enfrió a -3 ose y se

08068
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1  añadió gota a gota una disolución de 3,14- g ( 0,014 moles) 

de "bromo en 10 mi de cloruro de metileno. Por separado, 3,6  

g (0 , 0Í  mol) de ácido 7-amino-3-(mandeliloxdmetil)-3-cefem- 

.4-carboxílico y 2,8 mi (0,02 moles) de trietilam ina se di­

solvieron en 50 mi de cloruro de metileno y se enfriaron a 

5 -202(3. La anterior mezcla de reacción se añadió gota a gota

10

15

20

a esta disolución mixta en un período de 10 minutos, y des­

pués se re tiró  e l aparato de enfriamiento. Una vez que la  

mezcla se hubo calentado a la  temperatura ambiente, se agito 

durante 30 minutos. El cloruro de metileno se separó por 

destilación baje presión reducida, y el residuo se agitó 

vigorosamente con 30 mi de ácido fosfórico a l 10%, 100 mi 

de agua, 20 mi de tetrahidrofurano y 250 mi de acetato de 

e tilo . La capa orgánica se tomó, se lavó con agua, se secó 

y se destiló bajo presión reducida para eliminar el disol­

vente. "Al residuo se le añadieron 200 mi de é ter, y la  pa­

red -del recipiente se frotó , con lo que se obtuvieron 4,5 

g del compuesto buscado.

IR (KBr, cnf*l): 3370, 1782, 1736, 1672, 1648, 1539. 

mil (100 MEz, dgDMSO, ó ) :

3,24 (s . ancho, 2-CH j, 3 ,63(s , CUCO), 4 ,89(s, BrCH„-),
2 - 2  2

4,77 & 5,05(ABq, J=14Hz, 3-CH^), 5,04(d , J=5Hz, 6-H),

5 ,17(s, -CH-), 5,08(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 7 ,3 -7 ,5

(m, C„H -), 9,02(d , J=8Hz, CONH)6 5

25

30

Ejemplo de referencia 3

Producción de ácido 7-(4-cloro-3-oxobutirilamino)- 

- 3- ( 1 -met il-lH -tetraz ol-5- i l ) t  iomet i l - 3-c ef em-4-carboxílic o.

Mientras una disolución de 166,5 g (1,98 moles) 

de diceteno en 830 mi de cloruro de metileno se agitaba con

08068
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-enfriamiento a una temperatura interna dé -25 a -30sc, se 

introdujeron 140 g (1,97 moles) de cloro gaseoso en un pe­

ríodo de 100 minutos. Después, la  disolución se agitó a 

esa temperatura durante otros 30 minutos. Por separado, 500 

g (1,52 moles) de ácido 7-am ino-3-(l-metilr-lH-tetrazol-5-il) 

tiometil-3-cefem-4-carboxílico y 394 g (3,05 moles) de di- 

butilamina se disolvieron en 3 1 de cloruro de metileno y 

se enfriaron a -10 a -2CSC. La anterior mezcla de reacción 

se añadió gota a gota a esta disolución mixta en un período 

de 30 minutos, tras lo cual la  mezcla se agitó a la  misma 

temperatura durante 40 minutos. La mésela de reacción se 

añadió a una mezcla de 6 1 de acetato de e tilo  y 6 1 de 

ácido fosfórico al 10%. Después de una agitación intensa, 

la  capa orgánica se tomó, se lavó con agua, se secó y se 

concentró hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo 

se desintegró por adición de é ter. Por e l procedimiento an 

te rio r se obtuvieron 644 g de polvos del compuesto preten­
dido.

IR (KBr, cm"!): 1783, 1732, 1679.

EMN (100 MHz, d --DMS0, rí ):
o

3,57 & 3,79(ABq, J=l8Hz, 2-C ir), 3 ,56 (s , COCHEO),

3 ,9 1 (s , tetrazol-CH^), 4,20 & 4,37(ABq, M3Hz, 3 -

CH ),4 ,5 2 (s , C1CH ) ,  5,07(d, J=5Hz, 6-H), 5,67(dd, J=2 2
5 & 8Hz, 7-H), 9,05(d, J=̂ 8Hz, -C0NH-)

Ejemplo de referencia 4

Producción de ácido 7-(4**bromo-3-oxobutirilamino 

- 3 - ( 1-met il-lH -t etraz o l -5 - i l )t  iomet il-3 -c  efem-4-carboxáli­

co

Una disolución de 1,03 g (0,01 mol) de diceteno
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-en 5 mi de cloruro de metileno se enfrió a - 302c y se aña­

dió gota a gota una disolución de 2,24 g (0,01 mol) de bro 

mo en 5 mi de cloruro de metileno. Por separado, 3,29 g 

(0 ,01 mol) de acido 7-am ino-3-(l-m etil-lH -tetrazol-5-il)tic

metil-3-cefem-4-carboxílico y 2,02 g de trietilam ina se di- 
. / i

solvieron en 20 mi de cloruro de metileno y se enfriaron a

-2020. La anterior mezcla de reacción se añadió rápidamen­

te gota a gota a esta disolución mixta, con lo que la  tem­

peratura del líquido alcanzó los ose. La temperatura del l í  

quido se aumento gradualmente hasta la  temperatura ambiente 

a la  que la  mezcla se agitó 15 minutos. La mezcla de reac­

ción se añadió a una mezcla de 150 mi de acetato de e tilo  y 

100 mi de acido fosfórico, y después ee agitó intensamente. 

La capa orgánica se lavó con agua, se secó y se concentró 

bajo presión reducida. El residuo se desintegró con é ter. 

Por el procedimiento anterior, se obtuvieron 4 ,1  g del com 

puesto pretendido.

IR (KBr, cm 'l): 1780, 1725, 1674 

RMN (100 MHz, dg-DMSO., ^ )

3,59 & 3,81 (áBq, J=l8Hz, 2-0H^), 3 ,63 (s , COCĤ CO),

3 ,93 (s , tetrazol-CH^), 4,21 & 4,38(ABq, J=13Hz,

3-CII^), 4 ,38 (s , BrCH^),,5,07(d, J=5Hz,'6-H), 5,67 
(dd, J= 5 & 8Hz, 7-H, 9,06 (d, J=8Hz, CONH)

Ejemplo de referencia 5

Producción de acido 7—(4*bromo-3-oxobutirilamino) 
-3 -carbamoiloximetiÍ-3-cefem-4-carboxílico.

Una disolución de 0,101 g de diceteno en 2 mi de 

cloruro de metileno se enfrió a -30sc, y se añadió gata a 

gota una disolución de 0,208 g de bromo en 1,3 mi de te tra

08068
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cloruro de carbono. Por separado, 0,303 g de ácido 7-amino 

-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico y 0,303 g de tri¡ 

tilamina se disolvieron en 4 mi de cloruro de metileno y se 

enfriaron. La anterior mezcla de reacción se añadió gota a 

gota a esta disolución mixta, y, después de re tira r  el apa­

rato de enfriamiento para dejar que la  temperatura del l í ­

quido aumentase hasta la  temperatura ambiente, se agitó du­

rante 30 minutos. El cloruro de metileno se separó por des­

tilación  bajo presión reducida y el residuo se agitó vigo­

rosamente con 20 mi de ácido fosfórico al 1% , 30 mi da me- 

til-e til-ce to n a , y 5 mi de una disolución acuosa saturada 

de cloruro de sodio. La capa orgánica se tomó, se lavó con 

5 mi de una disolución acuosa saturada de cloruro de sodio, 

y se secó. El disolvente se elimine bajo presión reducida, 

y, después de añadir 5 mi de é te r 'a l residuo, se frotó la  

pared del recipiente, con lo que se obtuvo el compuesto bus 

cado en forma de polvos. Producción 0,148 g.

IR (KBr, cm'3-): 3390, 3000, 1780, 1740, 1550, 1400, 1330 

Hr^max ( €  , en agua): 262 nm (0,89 x 10^)

RMN (100 MHz, dg-DMSO, g  ):

3,48 & 3,66(ABq, J=l8Hz, 2-CH^), 3 ,6 4 (s , COCHgCO),

4,40(s, BrCHg), 4,64 & 4,93(ABq, J=13Hz, 3-CH^),

5 ,ll(d , J=5Hz, 6-H), 5,68(dd, J=5 & 9Hz, 7-H), 6,5 

(s ancho, OCONĤ ), 9,04(d, J=9Hz, CONH)
Análisis elemental: Cale, para CnH-,,PLO„SB.JU 1 4 3  7 r

Encontrado
C 35,79, H 3 ,23 ; N 9,61  

C 35,84; H 3 ,25 ; N 8,26
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Ejemplo de referencia 6 

Producción de acido 7-(4"Cloro-3-oxobutirilamino)

-3-(mandeliloximetil)-3-cefem-4-carboxílico.

5
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Una disolución de 0,26 g (3 mM) de diceteno en 3 

mi de cloruró de metileno se enfrió a -30&C, y se añadió
/ i

gota a gota una disolución de 0,21 g (3 mM) de cloro en 3 

mi de cloruro de metileno. Por separado, 1,09 g (3 mM) de 

acido 7—amino—3"*(nisndeliloximetil)—3**csfem—4**carboxílico y 
0,84 mi (6 mM) de trietilam ina se disolvieron en 15 mi de 

cloruro de metileno y se enfriaron,a -20ac. La anterior mez 

cía de reacción se anadio gota a gota a esta disolución mix 

ta , y, después de re tira r  el aparato de enfriamiento para
!

dejar Q.ue la  temperatura, del Irruido aumentase hasta la  tem! 

peratura ampíente, la  mezcla se agitó durante 30 minutos.

El cloruro de metileno se separo por destilación bajo pre­

sión reducida, y el residuo se agitó vigorosamente con 10 

mi de ácido fosfórico al 10%, 30 mi de agua, 10 mi de te -  

trahidrofurano y 100 mi de acetato de e tilo . La capa orgá­

nica se tomo, se lavo con agua y se secó. E l disolvente se 

eliminó bajo presión reducida, y, con adición de 100 mi de 

eter a l residuo, se froto la  pared del recipiente. Por el 

procedimiento anterior ¡ge obtuvieron 1,20 g de polvos del 
compuesto buscado.

IR (KBr, cm**3-): 1784, 1741, 1668, 1538.

RMN (100 MHz, dg-DMSO, 5  )

3 ,2 5 (s . ancho, 2-CH^), 3 ,58 (s , COCHEO), 4,56(s,ClCH -)

4,78 & 5,07(ABq., J = 1 3 H Z ,  3-CH^), 5,06(d, j=5Hz, 6-H),

5 ,l8 (s , -CH-), 5,68(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 7 ,3 -7 ,5  

*̂ĝ )**)* 9y02(d, J=8Hz, —COHHr).
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Ejemplo áe referencia 7

-Producción de l-m etoxim etil-lH -tetrazol-5-tiol.

Una mezcla de 3,2 g de azida de sodio, 6 mi de 

etanol y 16 mi de agua se calentó bajo reflujo con agita­

ción, y se añadió gota a gota una disolución de 5,2 de iso 

tiocianato de metoxlmetilo en 2 mi de etanol. la  mezcla se 

sometió a reflujo 45 minutos. El etanol se eliminó después 

bajo presión reducida y el residuo se hizo ácido con ácido 

clorhídrico IN y se sometió a extracción con acetato de etií 

lo . El extracto se secó y se concentró hasta sequedad y el 

residuo cristalin o se agitó con n-hexano y se f i l t r ó . Los 

crista les  se recristalizaron a partir de tolueno. Por el 

procedimiento anterior se obtuvieron 1,4 g del compuesto 
buscado. P. ce í .  8C-822C.

IR (KBr, cm*"I): 1503, 1360, 1080. ,

RMN (100 MHz, d^-niSO, g ) :  3,36 (s,  CH ) ,  5,48 (s,  CH )
'  ̂ 3 2Análisis elemental: Cale, para C H N OS:

3 6 4
C 24,66;  H4,14 ;N 38,35

Encontrado C 24,71; H 4,06; N 37,24

Ejemplo de referencia 8

Del mismo modo que en el Ejemplo de referencia 

7, se hizo reaccionar azida de sodio con los correspondien 

tes esteres de ácido isotiociánico para obtener los s i­

guientes ejemplos de compuestos de lH -tetrazol-5-tio l sus­
tituidos en 1-:

(1) l-(2-N ,N -dim etilam 3ro6til)-lH -tetrazol-5-tiol; p. 
de f .  217-219SC (recristalizado a p artir de etanol acuoso).] 

RMN (60 MHz, DgO 1-NaHCÔ , 3 ) :  3,03 (s,  N(CH^)^), 3,58
( t ,  CH ) ,  4,70 (t,CH ) 

2 2
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(2) 1-m etiltiom etil-lH-tetraz o l-5 -tio l
IR (KBr, 1495, 1351

RMN (60 MHz, dg-BMSO,^): 2,25 (s,  SCH ),  5,35 (s,  OH ),

10,1 (s . ancho, KH de tetrazol)

' Ejemplo de referencia 9

Producción de l-N,N-dimetilcarbamoilmetil-lH-te- 
trazo l-5- t io l .

(1) Una mezcla de 6,84 g de glicin-N,N-dimetilamida, 

9,33 mi de trietilam ina y 150 mi de cloruro de metileno se 

agitó, y se añadieron 5,09 g de disulfuro de carbono y 9,51 

g de yoduro de metilo, en e l orden citado. La mezcla se agj 

tó después 1 hora a temperatura ambiente. Esta mezcla de 

reacción se sacudió vigorosamente con 200 mi de una disolu 

cion acuosa al 5% de ácido fosfórico, y la  capa orgánica se 

tomo, se lavo con agua, se secó y se concentró bajo presiór 

reducida. E l residuo cristalin o se agitó con n-hexano, se 

recuperó por filtración  y se secó. Por e l procedimiento an 

te rio r se obtuvieron .12,2  g de 2-(N,N-óñnetilcarbamoilme- 

til)ditiocarbamato de metilo.

IR-(KBr, cm"***): 1626, 1543

HMN (60 MHz, d̂ -DMSO, 2,62 (s,  CR^S), 3,02 (s ,  N(CH )̂ )̂

4,42 (d, J=4Hz, CHp), 8,30 (s . ar 
cho, NH)

(2) Una mezcla de 10 g de 2—(E^N-dimetilcarbamoilme- 

til^itiocarbam ato de metilo, 3 ,7  g de azida de sodio y 50 

mi de etanol se agitó con calentamiento a 809C durante 6,5 

horas. El pH de la  mezcla de reacción se ajustó a 2,5 con 

acido clorhídrico al 10% y se concentró hasta sequedad ba­

jo presión reducida. El residuo se sometió a extracción
08068
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1 con 100 mi de metanol. El extracto en metanol se trató  con

5

carbono activado, se concentró hasta sequedad, y los polvos 

residuales se recristalizaron a p artir de agua. Por e l pro­

cedimiento anterior se obtuvieron 6,7 g del empuesto pre­

tendido; p. de f .  195**198sc (con descomp.)

EMN (60 MHz, dg-DMSO,^): 2,87 y 3,07 (s cada uno, N(CH )̂g],

5,21 (s,  CH CO).2
Análisis elemental: Cale, para Ĉ HyN̂ S: C 32,07;  H 4,85;

N 37,41
Encontrado

10
C 32,11;  H 4,90;  N 37,74.

Ejemplo de referencia 10 

rreducción de l - ( 2-carboxietil)-lH -tetrazol-5-
- t io l .

15

20

25

(1 ) nn 100 mi de cloruro de metileno se pusieron en 

suspensión 10,6 g de p-toluensulfonato de éter bencílico 

de beta-alanína y, después de agitar, se añadieron 6,06 g 

de trietilam ina y 2,28 g de disulfuro de carbono, en e l or 

den citado. La mezcla se agitó a temperatura ambiente 40 

minutos. Después se añadieron 4,26 g. de yoduro de metilo y 

la  mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas 

mas. Esta mezcla de reacción se lavó con agua, se secó y 

se concentro hasta sequedad bajo presión reducida, con lo 

que se obtuvieron 8,3 g de 2- ( 2-benciloxicarboniletil)-di 
tiocarbamato de metilo en forma de un producto oleoso.

IR (neto, cm"*l): 3300, 1730 

M  (60 MHz, CDCly g* ):

2,57 (s,  CĤ S), 2 ,76( t ,  J=6Hz, CI^CO), 4,03(m, NHCH ),

5,17 (s,  Ph-ci^), 7,25(s,  CgĤ ), 7 ,7 ( s .  ancho, NH)

(2) Una mezcla de 8,3 g de 2-(2-benciloxicarbonil-30
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-e til) ditiocarbamato de metilo, 1,95 g de azida de sodio,

1 0  mi de etanol y 4-0 mi de agua se agitó a una temperatura 

elevada de 8 0 sc durante 1  hora* Después de enfriar, la mez­

c la  de reacción se diluyó con 100 mi de agua y se agitó con 

acetato de e tilo . La capa acuosa se tomó, se ajustó el pH 

a 1  con acido clorhídrico al 10%, y se sometió a extracción 

con acetato de e tilo . El extracto se lavó con agua, se secó 

y se concentro hasta sequedad bajo presión reducida. Por el 

procedimiento anterior se obtuvieron 3 ,84'g de l - ( 2-bencilo 

xicarb on iletil)-lH -tetrazol-5-tio l en forma de un producto 
oleoso.

IR (neto, cHfl): 1725 
EMN (60 MHz, CDCl̂ , 5 ) :

3 i09( t ,  J=6Hz, CĤ CO), 4,54 ( t ,  j=6Hz, te trazo l-

CH ) ,  5,15(s,  Ph-CH ) , 7,33(s,  C H -)
2 2 6 5

(3) Una mezcla de 3,84 g de 1—(P-beucilcxicarbonile- 
't'il^lH -.tetrazol^ .-tiol, ^  Qg tetrahidrofurs.no y 29 mi 

de hidroxido de sodio 1N se dejó reposar 2 horas a tempera­

tura ambiente. La mezcla de reacción se lavó con acetato de 

etilo  y el pH de la  capa acuosa se ajustó a 1 con ácido olor 

hídrico al 10%, y se sometió a extracción con acetato de 

e tilo . El extracto se l^vo con una disolución acuosa de 

cloruro de sodio, se secó y se concentró hasta sequedad.

Por e l procedimiento anterior se obtuvieron 1,9 g de pol­
vos del compuesto buscado.
IR (Nujol, cm"^): 1708

EMN (60 MHz, dg-DMSO, ^ ) :  2,88 ( t ,  J=7Hz, CHCO), 4,40 ( t ,

J=7Hz, CĤ  de te trazo l),

12,2 (s ancho, NH yCOH).2
08068
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Ejemplo de referencia 11 

Producción de l-(carbam oilm etil)-lH-tetrazol-5-
- t io l .

Las reacciones descritas'en e l Ejemplo de refe­
rencia 10 ( 1 ) y (2) se efectuaron usando p-toluensulfonato 

de áster bencílico de glicina en lugar de p-toluensulfona­

to de ester bencílico de beta—alanina, para preparar 1 —ben 

ciloxicarbonilm etil-lH -tetrazol-5-tiol, que después se con 
v irtió  en el compuesto buscado por medio de amoníaco en al 
cohol.

Ejemplo de referencia 12 

Producción de 2-m etoxim etil-l,3,4-tiadiazol-5-
- t io l .

(1) Una di--elución de 4?9 g de hidroxido de potasio e: 
30 mi de metanol se agitó enfriando con hielo, y se añadie­

ron 8,56 g de hidrazida de metoxiacetilo y 5,3 mi de disul­

furo de carbono. La mezcla se agitó con enfriamiento duran­

te 30 minutos, y después a temperatura ambiente 30 minutos. 

El metanol se separó bajo presión reducida y el residuo se 

desintegro con etanol, con lo que se obtuvieron polvos cris  

talinos. Los polvos se recuperaron por filtración  y se seca 

ron. Por el procedimiento anterior se obtuvieron 10,5 g de 

3-(metoxiacetil)ditiocarbazinato de potasio.

(2) En 40 mi de ácido sulfúrico concentrado enfriado 

con hielo se disolvieron 10,5 g de 3-(m etoxiacetil)ditiocaJ 

bazinato de potasio, y la  disolución se agitó, enfriando 

con hielo, durante 10 minutos. Después se vertió sobre 150

g de hielo y se agito, con lo que se separaron unos c ris ta ­

le s . Estos crista les  se recogieron por filtració n , se lava-
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-ron con agua f r ía  y se secaron. Por el procedimiento ante­

rio r se obtuvieron 4,8 g del compuesto pretendido.

HMN (60 MHz, CDC1 . ^ ) : 3,46(s,  CH ),  4,60 ( s ,  CH ),  12,33 
8 3 2 

(s ancho, RH de tiad iazol).

Análisis elemental: Cale. para C ,H R S : ̂  ̂ 24 6 ¿

Encontrado
C 29,61 ; .H 3,73; N 17,27 

C 29,43;  H 3,98;  N 17,34

í Ejemplo de referencia 13

Producción de 3-hidroximelil-i-rneu1 1 -1 ,2 ,4 -tr ia -  

z o l-5 -tio l.

Una mezcla de 9 g de hidrezida de ácido g licó li-  

co, 7,3 g de isotiocianato de metilo, 50 mi de metanol y 

50 mi de etanol, se calentó a reflujo durante 5 horas. Deí3 

pues de la  adición de 2,3 g de sodio metálico, la  mezcla 

se puso a reflujo otras 24 horas. La mezcla de reacción se 

concentró bajo presión reducida y el residuo se disolvió 

en 150 mi de agua y e l pH se ajustó a 2-5 con ácido fosfó­

rico . Los cristales resultantes se recogieron por f i l t r a ­

ción y se recristalizaron a p artir de etanol. Por el proce 

dimiento anterior se obtuvieron 5,2 g del compuesto busca­

do; p. de f .  199-2019C.

HMN (60 MHz, d -DMSO, ^ ) :  3,54 (s,  CH ),  4,56 (s,  CH 0) .
, . ° 3 2

Análisis elemental: Cale, para C Hj? 0 S :
4 í 3 3

Encontrado :
C 33.08,  H 4,86;  R 23,94 

C 32,99;  H 4,90;  N 28,65

08068
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Ejemplo áe referencia 14 

Producción de 3-csrbam oil-4-m etil-l,2,4-triazol-
-5 - t io l .

En ICO mi de etanol se disolvieron 5,3 g de 4-me- 

tiltiosemicarbazida juntamente con 5,9 g de oxaminato de 

etilo  y 1,6 g de sodio metálico, y la  disolución se calen­

tó a reflujo durante 48 horas. Después de enfriar, la  mez­

cla  de reacción se diluyó con 100 mi de agua y se hizo áci 

da con ácido fosfórico. Los crista les  resultantes se reco­

gieron por filtración  y se recristalizaron a partir de agua. 

Por el procedimiento anterior se obtuvieron 2 ,0  g del com­
puesto buscado.

RMN (60 MHz, d̂ -DMSO, g ) :  3,67 (s,  CH.), 7,90 y 8,13 (s ca­

da uno, CONHg), 3,30 (s,  SH),

12,5 (s ,  NH de tria z o l).

Ejemplo de referencia 15

Cada uno de los grupos funcionales de los tioles  

heterocíclicos que contienen nitrógeno obtenidos en los 

Ejemplos de referencia anteriores se sometieron a una reac­

ción de transformación química conocida per se, para produ­

c ir  los siguientes tio les  heterocíclicos que contienen ni­
trógeno .

(1) l-carboxim etil-lH -tetrazol-5-tiol.

Se hidrolizó l-N,N-dimetilcarbamoilmetil-lH-tetra 

zo l-5 -tio l con una disolución de hidróxido de sodio. P. de 
f .  156-1603C (con descomp.)

IR (KBr, cn fl): 1713

BKN (60 MHz, dg-miSO, ¿ ) :  5,03 (s ,  CĤ CO), 12,09 (s ancho,

NHy-COOH)
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(2) l-(2 -h id ro xietii)-lH -tetrazo l-5 -tio l

, Se redujo 1-benciloxicarbonilmetilrlH-tetrazol

-5 - t io l  con hidruro de l i t io  y aluminio-tetrahidrofurano.

P. de f .  137-139^0.

RMN (60 MHZ, d̂ -DIRSO, $  ): 3 ,8 (m, CHgO), 4,2 (m, CĤ - de

tetrazo l.

(3) 2-(2-N ,N -dim etilam inoetil)-l,3,4-tiadiazol-5-
- t i o l .

Se redujo 2-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)-l,3,4-r 

-tiad iazo l-5 -tio l con hidruro de borotetrahidrofurano.

RMN (60 LHz, D̂ O, ): '2,47(s, N(CH^)^), 3 ,0-3,3 (m en for­

ma

15 lo

Ejemplo de referencia 16

Producción de 4**bromo-3-oxobutirato de benzhidri-

20

25

30

En 10, 5 mi de cloruro de metileno se disolvieron 

2 ,1  g de diceter.o, y a una temperatura no superior a -30SC 

se añadió gcta a. gota a la  disolución, con agitación, una 

disolución de 4,0 g de bromo en 12,5 mi de cloruro de meti­

leno. Una vez completa a la  adición gota a gota, la  mezcla 

se mantuvo 10 minutos a Ose. Por separado, 3,68 g de benz- 

hidrol se disolvieron en 25 mi de cloruro de metileno, y 

después se añadieron 2,02 g de trietilam ina. Agitando a una 

temperatura no superior a -30sc, se añadió gcta a gota la  

disolución de bromuro de bromoacetoacetilo preparada ante­

riormente. Después de la  adición gota a gota, la  mezcla se 

agitó a Ose durante 40 minutos, y al cabo de este tiempo se 

lavó con agua. Después de secar sobre sulfato de magnesio, 

el disolvente se eliminó por destilación bajo presión redu-
08068
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-oida, con lo que se obtuvieron 6,99 g de 4-bromo-3-oxobuti- 

rato de benzhidrilo.

IR (neto, cm***I*): 174-3

RMN (60 MHz, CDC1 , ^ ): 3,68 (s,  COCH CO), 3,87 (s,  BrCHj 
3 2 ¿

6,82 (s,  CH), 7,21 (s,  H aromáti­

co) .

i
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Ejemplo de referencia 17 

Producción de 4 -*br om o -2-h id r  ox iim id o -3 --ox obut ira. 

to de benzhidrilo. j

En 30 mi de ácido acético so disolvieron 6,94 g 

de 4-*bromo-3-oxobutirato de benzhidrilo, y, enfriando con 

hielo y agitando, se añadió gota a gota una disolución de 

1,588 g de n itrito  de sodio en 6 mi de agua. La mezcla se 

agitó además a esa temperatura durante 20 minutos, y, des­

pués de añadir 60 mi. de una disolución acuosa saturada de 

cloruro de sodio, la  mezcla se sometió a extracción con acá 

tato de e tilo . La capa de acetato de et3lo se lavó con una 

disolución acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó 

sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminó bajo 

presión reducida para recuperar 7,56 g. del compuesto bus, 

cado.

IR (neto, cm***̂ ): 1742.

RMN (60 MHz, 0DC1 , §  ): 4,29 (s,  BrCII ) ,  7,19 (s ,  CH),
3

7,34 (s,  H aromático), 9,79 (s .  

ancho, N=0H).

30
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H o j a n f t m . y y

HEIVIKDICACIOKSS

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en-las reivindicaciones siguientes:

1 3 .-  Un procedimiento para preparar un compuesto 

de 2 - (sin)hiáro:<.iimino-acetamida de la  fórmula:

UN

CH„Y

: donde Y nidrogeno, hidroxilo, un aciloxi, carbamoiloxi,

un amonio cuaternario o un tioheterociclo que contiene ni­

trógeno, o una sal o ester del mismo farmacéuticamente acep­

table, que comprende hacer reaccionar un compuesto isómero 
sin de la  fórmula:

CĤ Y

donde W es cloro o bromo e Y tiene el mismo significado 

definido antes, o una sal o un ester del mismo, con ticu — 
rea.

2**"* U& procedimiento según la  reivindicación 1&, 
en el que Y es hidrogeno, hidroxilo, acetoxi, carbamoiloxi, 

un piridinio sustituido o no sustituido o un tioheteroci­

clo de 5 o 6 miembros, sustituido o no sustituido, que in-
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-cluye áe 1  a 4. átomos de nitrógeno y que incluye opcional­

mente un átomo de oxígeno o un átomo de azufre.

3§ . -  Un procedimiento según la  reivindicación 23 

en el que el sustituyente de piridinio es carbamoilo, car­
boxilo, sulfo, un ale ohilo o un alcoxi.

4 - . -  Un procedimiento según la  reivindicación 23, 

en el que el tioheterociclo de 5 o 6 miembros representado 
por Y es un grupo de la  fórmula:

-S-Het

en la  que Het es un piridilo sustituido o no sustituido, 

N-oxopiridilo, pirimidilo, piridazinilo, N-oxopiridazini- 

lo , pirazolilo, imidazolilo, tiazo lilo , 1 , 2 ,3-tiadiazolilo

1 . 2 .4-  tiadiazolilo , 1 ,3 ,4-tiad iaaoliio , 1 , 2 ,5-tiad iazolilo , 

1 , 2 ,3-oxadiazolilo, 1 , 2 , 4-oxadiazolilo, l , 3 y4-oxadiazolilo

1 . 2 .5-  oxadiazolilo, 1 ,2,3-tria z o lilo , 1 ,2 , 4-tria z o lilo , 

lH -tetrazolilo o 2H -tetrazolilo.

53. -  Un procedimiento según la  reivindicación 43 , 

en el que e l sustituyente del resto Het os un aleohilo, un 

halógenoalcohilo, un alcoxi, halógeno, hidroxilo, mercaptoL 

amino, carboxilo, carbamoilo, un resto de la  fórmula:

-X-Z***, en la  que X es un alcohileno y Ẑ* es hidroxilo, mer 

capto, amino, un monoalcohilamino o dialcohilamino, gua- 

nilo, carboxilo, sulfo, carbamohilo, un alcoxicarbonilo, 

un monoalcohilcarbamoilo o dialcohilcarbamoilo, un alcoxi, 

un alcoh iltio , un alcohilsulfonilo o un alcohilcarbonilo- 

x i ,  un resto de la  fórmula: -S-Z^, en la  que Ẑ  es un a l-  

cohilo o el resto -X -z\ o un resto de la  fórmula:

en la  que cada uno de Z-3 y Ẑ ' es un ale ohilo, el
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presto -X-Z^-, un alcoxicarbonilo, un alcohilcarbonilo, car- 

bamoilo o un monoalcohilcarbamoilo o dialeohilcarbamollo.

*̂**"* ^  Procedimiento según la  reivindicación 2 -, 

en el que e l tioheterociclo de 5 o 6 miembros representado 
por Y es 

/ N —  N

-S-'' N
N

-S-'' Ñ

ni

-R N— N '

- s J '  'i 2

R
N— N N----N N----

N
-S-" í -s J i  ! 3

R***

-----N
R̂

N----/ .
R***

i

1 "\  ,N o
N S-S-

en donde R̂  es hidrógeno o un resto de la  fórmula:

" ^ ^ 2 ^  ^  n es un número entero de 1 a 3 y p es
hidrogeno, hidroxilo, un alcoxi, un alcoh iltio , sulfo, un 

resto de la  formular -COOR̂  (en la  que R̂* es hidrógeno o 

un ale ohilo), un resto de la  fórmula:

*"^''\R ^  cada ^   ̂ ^  es hidrógeno o un
6 ' ^5

alcohilo) o un resto de la  formula: (en la  que ca**

5 6 ^^6 
da uno de R-̂  y R° tiene el mismo significado definido anr

^osj^y, y cada uno de R̂  y R̂  es hidrógeno, amino, carba-

moilo, un resto de la  fórmula: -NHC00R*? (en la  que R? es

un alcohilo), un resto de la  fórmula: -S-(CH^)^Q (en la

que n es un numero entero de 1 a 3 y Q es carboxilo, hidro

xilo , hidrógeno o sulfo) o un resto de la  fórmula: ——30
08068
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(en la  que cada uno de n y F tiene el mismo sig­
nificado definido antes).

7a . -  Un procedimiento según la  reivindicación 23, 

en el que Y es acetoxi, carbamoiloxi, lH -tetrazol-5-iltio  

sustituido en 1, l,3,4**tiadiazol-5—iltio  sustituido en 2, 

l ,2 ,4 - tr ia z o l-5 - i l t io  disustituido en-3,4 o t ia z o l -2 - i l t i J  

sustituido en 4, siendo el sustituyante metilo, carboxime-j 

t i lo ,  hidroximetilo, hidroxietilo, carbamoilmotilo o 2 - 

***í<,N**diHieti]amL<.noetilo, siendo iguales o diferentes los 

dos sustituyenos de l ,2 ,4 - tr ia z o l-5 - i l t io  disustituído eJ 
3 ,4 .

¿ 3 . -  un procedimiento según la  reivindicación 

23, en el que Y es acetoxi, carbamoiloxi, 1 ,2 ,4 -tia d ia -  

z o l-5 -iltio  sustituido en 3 , l,3 ,4 -o xad iazo l-5 -iltio  sus­

tituido en y imidazol-2- i l t io  sustituido en 1 , IH-tetraj 

z o l-5 -iltio  sustituido en 1, l ,3 ,4 -tia d ia z o l-5 -iltio  sus­

tituido en 2 . l ,2 ,4 * tr ia z o l-5 -iltio  disustituido en 3,4  o 

tiazol—2--iltio sustituido en 4# siendo el sustituyente me 

t i lo , carboximctilo, hidroximetilo, hidroxietilo, carba- 

moilmetilo, 2-N,N-dimetilaminoetilo, metoximetilo o etoxi 

carboniimetilo, siendo iguales o diferentes los dos sus- 

tituyentes 03 l ,2 ,4 -tr ia z o l-5 -i l t io  disustituido en 3 ,4 .

93 . -  Un procedimiento según la  reivindicación 

23, en el que el áster es un áster de alcoximetilo, un 

áster de alcoxietilo , un áster de alcohiltionetilo , un 

áster de alcohiloarboniloximetilo o un áster de alcoxi- 

carboniloxialcohilo.

103.-  Un procedimiento según la  reivindicación 

23, en el que el áster es áster de metoxietilo, áster de 

etoximetilo, áster de isopropoximetilo, áster de alfa-me
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-toxieu ilo , ester de a lfa -e to xietilo , áster de etiltiom eti 

lo , áster de isopropiltiometilo, áster de pivaloiloximeti- 

lo , ester de alfa-acetoxitutilo  o áster de l-(etoxicarbo- 
n ilo x i)e tilo .

11^.- Un procedimiento según la  reivindicación 

' 5  23, en e l que el áster es áster de pivaloiloximetilo o

áster de l-(etoxicarboniloxi) etilo  e Y es carbamoiloxi o 

un resto de la  fórmula:

N----N M— N
Ü '! }! "

0 -S-L-̂  N 
N*

^ 3

123. -  Un procedimiento para preparar un compues­
to de 2-( sin)-hidroxiimino-acet amida.

15 Tal y como se ha descrito en ia  Memoria que ante 
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochenta y una hojas es­
critas  a máquina por una sola cara.

20

25

Madrid, 1 4. JUN. 19 7 8
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