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La presente invención se refiere a nuevos compueá, 

tos de ácido 3 ,7-disubstituído-3-cefem-4-oarboxilioo y a 

sales de los mismos farmacéuticamente aceptables. Más en 

particular, se refiere a nuevos compuestos de ácido 3,7-di- 

cubstituído-3-cefem-4-carboxílico y a sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, que tienen actividades anti­

bacterianas, y a procedimientos para su preparación, a una 

composición farmacéutica que los comprende, y a un método 

de utilizarlos terapéuticamente para el tratamiento dé .en­

fermedades infecciosas en los seres humanos y en los ani­

males .

Por consiguiente, un objeto de la presente inven­

ción es suministrar compuestos de ácido 3,7-disubstituído- 

-3-cefem-4-carboxílico y sales de los mismos farmacéutica­

mente aceptables, que son altamente activos contra varias 

bacterias'patógenas.- * . -

Otro objeto de la presente invención es suminis­

trar procedimientos para la preparación de compuestos de 

ácidos 3,7-disubstituído-3-cefem-4'-carboxilico y sus sales 

farmacéuticamente aceptables.

Un objeto adicional de la presente invención es 

suministrar una composición farmacéutica que comprende, co­

mo ingredientes activos, dichos compuestos de ácido 3 ,7-di- 

substituído-3"Cefem-4-carboxilioo y sus sales farmacéutica­

mente aceptables.

Todavía un objeto adicional de la presente inven­

ción es suministrar un método para el tratamiento de enfer­

medades infecciosas provocadas por bacterias patógenas, en 

los seres humanos y en los animales.

Los compuestos objeto de ácido 3,7-disubstituído-
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--3-oefem-4*-carboxi lico son nuevos y pueden representarse 

mediante la siguiente fórmula (I)

1 2 donde R' es amino o un amino protegido, R es un grupo de

hidrocarburo alifático, que puede tener'substituyento (s)

adecuado(s), R^ es carboxi o un carboxi protegido, y R^'es

un grupo heteromonociclico de 5 miembros, que contiene^N,

que tiene un grupo o varios grupos alquénilo inferior; .con

la condición de que R^ no sea metilo cuando R^ sea tetrazo--

lilo que tenga un grupo alquénilo inferior.

Los compuestos objeto de la presente invención

(I) son nuevos compuestos que pueden ser preparados por
i .  . . * .

los procedimientos 1 a 4 que se mencionan a continuación.

Procedimiento 1

H,N-
0^" N. cHg-s-ir

(ii)

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

RrC-COOH 

Ñ

OR^

(III)

o su derivado reactivo ep. 
el grupo carboxi o una 
sal del mismo

(i)
o una sal 3el mismo



1 -

5

10

15

20

25

30

3109

Rla
N

Procedimiento 2 

CONH "

N

OR'

^ Ñ ^ - ^ - S - R ^  

R,S -

Eliminación del grU' 

po amino protector
y

(la)

o una sal del mismo

(1^)

o una sal del mismo 

Procedimiento 3

Eliminación del gru­

po carboxi protector 
------------------- ^

ti.)
o una sal del mismo

R ^ ^ ^ c - c o m - - r - - r ^ ' i

O R ^
o ^

R-

(I¿)

o una sal del mismo
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Procedimiento 4

-CONH-
N
$ 2 
OR

-I + R^-SH

R"

(XVI)

o una sal del mismo

R"*

(XVII)

o su derivado reactivo en 
el grupo mercapto

CEg-S-R^

(I)

o una sal del mismo „ ^

donde R', R^, R y R^ son cada uno de ellos como se han de 

finido anteriormente, R ^  es un amino protegido, és un 

carboxi alcohilo (inferior) protegido, R ^  es un carboxi 

alcohilo (inferior) y X es un grupo que puede estar substi­

tuido por un grupo de la fórmula: R^-S-, donde R^ es como 

se ha definido anteriormente.

Entre los compuestos de partida, alguno de los 

compuestos (III) es nuevo y puede prepararse por los pro­

cedimientos que se ilustran mediante el siguiente esquema:

30
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(1)
-c-z ---
)t

----- CH^-CO-C-Z
. 3 H

N  ̂ ' N
)
OH OR^

(IV) (V)

Y-CH^CO-C-Z 
 ̂ U 

N

OR^

H^N-C-NH^

---------' "2" ^  s 3 K
) '2

. OR^

( 2 )

(VI)

Agente protector 
del grupo amino

^ FTO-NH,
R ^  "^-COCOOH — —

(IIIJ

(VIII)

o una sal del 
mismo

(ni,.)

COOH

N *
 ̂ 2 OR^
(III)

Agente protector 
del grupo amino

 ̂ R
N

N .

OH

*^c-z R ^ "  "^-C-Z

N N

(X)

OH

(XI)

OR*

(XII)
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nám. 6

Eliminación i ̂ N 
-----------* ^ c -

II
C00H

N
$ ;
0R'

(IIIb)

donde R ', R y R*̂  son cada uno de ellos como se han defi­

nido arriba, Z es un carboxi protegido e Y es halógenb-,

El otro compuesto de partida (II) puede prepararl- 

se por los procedimientos que se ilustran a continuación.

HOOC-CH- (CHg) g-CONH-j—
' 1- N

(XIII)

o una sal del mismo

^"CHgOCOCHg. + R -SH----- ^

RS.- ' . .  -

(XIV)

o su derivado reactivo en 

el grupo mercapto -.

HOOC-CH- (CHg) g-CONH— i— S ̂

NH, ^-CHg-S-R"

(XV)

o una sal del mismo

- V
N ^ -  CH2-S-R

R*

(II)

o una sal del mismo

donde R^ y R^ son cada uno de ellos como se han definido
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En lo que respecta a los compuestos objeto de 

las fórmulas (I), (Ib), y (Id), y a los compuestos de par­

tida de las fórmulas (la), (Ic), (III), (IIIa)¡ (Illa'), (Hib), 

(VII), (VIII), (X), (XII) y (XVI) ha de entenderse que di­

chos compuestos objeto de partida incluyen isómeros tautó- 

meros en lo que respecta a sus grupos diazol. Es decir, 

que en el caso de que el grupo representado por la fórmula

R^Tgj¡_ (donde R^ es como se ha definido arriba), adopta 

en la fórmula de dichos compuestos objeto y de partida", la

N
fórmula: -ijt ̂  (A) (R^ es como se ha definido arriba) ,R ^ S

ifn
dicho grupo de la fórmula: ^lj[g^" puede representarse

también alternativamente por su fórmula tautómera:

) *!*" CB) (donde R ^  es imino o un imino protegido).

Es decir que ambos de dichos grupos (A) y (B) estén en el 

estado de equilibrio como formas denominadas iautómeras, 

que pueden representarse mediante el siguiente equilibrio.

25

30
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N*

sJJR l ^  Rlb<7^ S-

(A) (B)

(donde y R ^  son cada uno dé ellos como se han definido 

arriba).

Estos tipos de tautomerismo entre compuestos de 

2-aminotiazol y compuestos de 2-iminotiazolina, como se 

han indicado arriba, han sido muy conocidos en la biblio-
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ca que ambos isómeros tautómeros están en equilibrio y son 

fácilmente convertibles uno en otro y, por consiguiente, ĥ . 

de entenderse que tales isómeros están incluidos dentro 

de la misma categoría del compuesto en si. Por consiguiente 

ambas formas tautómeras de los compuestos objeto y de los 

compuestos de partida, están claramente incluidos dentro 

del alcance de la presente invención. En la presente memo­

ria y ejemplos, los compuestos objeto y de partida que"in­

cluyen el grupo de tales isómeros tautómeros, están repre­

sentados mediante el empleo de las expresiones para ello, 

es decir, la fórmula:

N

, solamente por razones de conveniencia. 

(A)

.. N — i ..

Además, en lo que respecta a los compuestos obje 

to (I), (Ib) y (3^)) y a  los compuestos de partida (!&),

(I<J, (III), (Illa), (Illa'), (IHb)) (IV), (VII), (X)-(xj:i) 

y (XVI), ha de entenderse que dichos compuestos objeto y 

de partida incluyen el isómero sin, el isómero anti y una 

mezcla de los mismos. Por ejemplo, en lo que respecta al 

compuesto objeto (I), dicho isómero sin puede representarse 

por la estructura parcial de la fórmula R,1 ^ * c-co-
" 2N-oir

en su molécula, mientras que el correspondiente anti-isómej- 

ro se representa por la estructura parcial de la fórmula

Rl-^ "^r-c-CO-
V

R^O-N
30

3109
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-en su molécula, y en el caso de que sea conveniente para 

la explicación de esta invención expresar ambos isómeros 

sin y anti mediante una fórmula general, ésta se represen­

ta por la estructura parcial de la fórmula

En lo que respecta a los otros compuestos objeto 

y compuestos de partida mencionados arriba, el isómero'sin 

y el isómero anti pueden referirse también a los mismos 

isómeros geométricos que se ilustran para el compuesto-(I) 

La sal adecuada y farmacéuticamente aceptable de 

los compuestos (I) del ácido 3,7-diaubstituido-3-cefem-4- 

-carboxílico, objeto de la invención, son sales no tóxicas 

convencionales y pueden incluir una sal inorgánica, por 

ejemplo, una sal metálica, tal como una sal de metal alca­

lino (por ejemplo, sal sódica, sal potásica, etc.) y una 

sal de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sal calcica, sal 

magnésica, etc.), una sal amónica, etc., una sal orgánica, 

por ejemplo, una sal de amina orgánica, (por ejemplo, sal 

de trimetilamina, sal de trietilamina, sal de etanolamina, 

sal de diotanolamina, sal de piridina, sal de pie olina, sá. 

de diciclohexilamina, sal de N ,N '-dibenciletilendiamina, 

etc.) etc., una sal de ácido orgánico (por ejemplo, aceta­

to, maléate, tartrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, 

toluensulfonato, etc.), una sal de ácido inorgánico (por 

ejemplo clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, etc.), 

o una sal con un aminoácido (por ejemplo, arginina, ácido 

aspártico, ácido glutámico, etc.) y similares.
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En las descripciones anteriores y subsiguientes 

de la presente memoria, se explican con detalle, de la ma­

nera que sigue, ejemplos e ilustraciones adecuados de las 

diversas definiciones que la presente invención pretende 

incluir dentro de su alcance.

El término "inferior" pretende significar de 1 a 

6 átomos de carbono, a menos que se indique lo contrario.

El amino protegido y adecuado puede incluir un 

grupo acilamino y un grupo amino substituidos por un.grupo 

protector convencional distinto del grupo acilo; tal como 

arilalcohilo inferior (por ejemplo, bencilo, trltilo,-etc. 

y similares.

El imino protegido y adecuado puede incluir un 

grupo aclllmlno e imino substituidos por un grupo protector 

convencional distinto del grupo acilo, tal como arilalcohi-- 

lo inferior (por ejemplo, bencilo, tritllo, etc.) y'ai'mila-- 

res.

El resto acllo adecuado en los términos "acilami-- 

no", "acilimlno" y "aciloxi" puede incluir un grupo carba- 

moilo, un grupo acilo alifático y un grupo acilo que con­

tenga un anillo aromático o heterocíolioo. Y pueden ser 

ejemplos adecuados de dicho acilo, alcanoílo inferior (por 

ejemplo, formilo, acetilo, propiopllo, butirilo, isobutiri-- 

lo, valerilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, 

etc.), preferiblemente uno que tenga de 1 a 4 átomos de 

carbono, más preferiblemente, uno que tenga de 1 a 2 áto­

mos de carbono; alcoxicarbonilo inferior, que tenga de 2 

a 7 átomos de carbono (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxi- 

carbonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo,

3109



-pentiloxicarbonilo, ter-pentiloxioarbonilo, hexiloxicarbo- 

nilo, etc.; alcanosulfonilo inferior (por ejemplo, mesilo, 

etanosulfonilo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, bu- 

tanosulfonilo, etc.);

arenosulfonilo (por ejemplo bencenosulfonilo, tosilo, etc.); 

aroilo (por ejemplo, benzoílo, toluoílo, naftoilo, ftaloilp, 

iñdancarbonilo, etc.); arilalcanoílo inferior (por ejemplo, 

fenilacetilo, fenilpropionilo, etc.);

arilalcoxi inferior-carbonilb (por ejemplo, benciloxícarbo-- 

nilo, fenetiloxicarbonilo, etc.); y similares.

El resto acilo indicado arriba puede tener de 1 

a 3 substituyentes adecuados, tales como halógeno (por 

ejemplo cloro, bromo, yodo o flúor), hidroxi, ciano, nitro, 

alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxí, iso- 

propoxi, etc.), alcohilo inferior (por ejemplo metilú, eti­

lo, propilo, isopropilo, butilo, etc.), alquenilo inferior 

(por ejemplo, vinilo, alilo, etc.), arilo (pOr ejemplo/ 

fenilo, tolilo, etc.) o similares.

' , Un ejemplo preferible de acilamino puede ser

alcanoilamino inferior o haloalcanoilamíno inferior (más 

preferiblemente, trihaloalcanoilamino inferior) y un ejem­

plo preferible de aciloxi puede ser alcanoiloxl inferior.

El grupo hidrocarbonado alifático pretende sig­

nificar un hidrocarburo alifático recto, ramificado o cí­

clico, que tiene de 1 a 6 átomos de carbono y puede incluí 

alcohilo inferior, cicloalcohilo inferior,.alquenilo infe­

rior, ¡alquinilo inferior y similares. Y dicho grupo hidro- 

carbonado slifático puede tener de 1 a 2 substituyentes 

adecuados, tales como carboxi, carboxi protegido, ariltio, 

. alcohilo inferior-tio, arilo, aciloxi, alcoxi inferior,

r
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 ̂ Moja nftm. 2̂

-ariloxi, un grupo heterocíclico o similares.

Un alcohilo inferior y un resto de alcohilo infe­

rior adecuados en los términos de "alcohilo inferior-tio", 

"carboxialcohilo inferior" y "carboxialcohilo inferior pro­

tegido" pueden incluir uno que puede ser ramificado, por 

ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu- 

tilo, terbutilo, pentilo, hexilo y similares.

El cicloalcohilo inferior adecuado es uno qué * 

tiene de 3 a 6 átomos de carbono y puede incluir ciclbpró- 

pilo, clclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El alquenilo inferior adecuado es uno que tiene 

de 2 a 6 átomos de carbono y puede incluir, por ejemplo-, 

vinilo, aillo, isopropenilo, 1-propenllo, 2-butenilo,-3f-pen 

tenilo y similares y, preferiblemente, uno que tenga "de* 2 

a 4 átomos de carbono. - .

El alqulnilo inferior adecuado es uno que tiene 

de 2 a 6 átomos de carbono y puede incluir etinilo, 2-pro- 

pinilo, 2-butinilo, 3-pentinilo, 3-hexinilo y similares y, 

preferiblemente, uno que tiene de 2 a 4 átomos de carbono 

y, más preferiblemente, uno que tiene de 2 a 3 átomos de 

carbono.

El carboxi protegido y el resto carboxi protegi­

do adecuados en el término "carboxialcohilo inferior pro­

tegido" pueden incluir carboxi esterificado, en el cual di­

cho resto éster puede ser tal como áster alcohilico infe­

rior (por ejemplo, éster metílico, éster etílico, éster 

propílico, éster isopropílico, éster butílico, éster iso- 

butílico, éster ter-butílico, éster pentílico, éster ter- 

pentílico, éster hexíllco, éster 1-clclopropiletílico, 

etc.), donde el resto alcohilo inferior puede ser preferí-
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-blemente uno que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un áster 

alquenílico inferior (por ejemplo áster vinílioo, áster 

alilico, .:etc.); un áster alquínílioo inferior (por ejemplo 

áster etinílico, áster propinílico, etc.); un áster alcohó­

lico inferior mono (o di o tri) halogenado (por ejemplo, 

áster 2-yodoetílico, áster 2,2,2-tricloroetílico, etc.); 

un áster alcanoílo inferior-oxi-alcohilo inferior (por 

ejemplo áster acetoximetilo, áster propioniloximetílioq,; 

áster butiriloximetílico, áster valeriloximetílico, áster 

pivaloiloximetílicoáster hexanoiloximetílico, áster 2-raco 

toxietílico, áster 2-propioniloxietilico, etc.); un áster 

aloano-inferior-sulfonil-alcohilo.inferior (por ejemplo 

áster mesilmetílico, áster 2-mesiletílico, etc.); 

áster aril-alcohilo inferior, por ejemplo, áster fenil-al- 

cohilo inferior que puede tener uno o más substituyentes 

adecuados (por ejemplo áster bencílico, áster 4-metoxiben- 

cílico, áster 4-nitrobencílico, áster fenetííico, áster 

tritílico, áster difenilmetílico, áster bis(metoxifenil)me- 

tílioo, áster 3 ,47dimetoxibencílico, áster 4-hidroxi-3 ,5- 

-diteroiario-butilbencilico, etc.); 

áster arílico, que puede tener uno o más substituyentes 

adecuados (por ejemplo, áster fenílico, áster tolílico, 

áster butilo terciario-fenílico, áster xilílioo, áster me- 

sitílico, áster cumenilico, etc.) y similares. Un ejemplo 

preferido de carboxi protegido puede ser alcoxicarbonilo 

inferior (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 

propoxicarbonilo, bútoxicarbonilo, ter-butoxicarboniío, 

ter-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.), que tiene 

de 2 á 7 átomos de carbono, preferiblemente, uno que tiene 

de 2 a 5 átomos de carbono. '
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El arilo y el resto arilo adecuados en los térmi 

nos "ariltio" y "ariloxi" pueden incluir fenilo, tolilo, 

xililo, mesitilo, oumenilo, naftilo y similares, donde di­

cho grupo arilo puede tener de 1 a 3 substituyentes adecua­

dos, tales como halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo 

o flúor), hidroxi y similares.

El alcoxi inferior adecuado puede incluir uno qu<j¡ 

puede ser ramificado, por ejemplo, metoxi, etoxl, propbxi, 

isopropoxi, butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, pentiloxi, hexi- 

loxi y similares.

El grupo heterociclico adecuado significa uñgru 

po heterociclico saturado o insaturado, monociclico o.po- 

liciclico, que contiene por lo menos un heteroátomo, tal 

como un átomo de oxigeno, de azufre, de nitrógeno y simi­

lares.

Y un grupo heterociclico especialmente preferi­

ble puede ser un grupo heterociclico, tal como: 

un grupo heteromonooiclico insaturado, de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente, de 5 a 6 miembros, que contiene de 1 a 4 

átomos de nitrógeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinllo, 

Imidazolilo, pirazolilo, piridilo y su N-óxldo, pirimidilo, 

pirazinilo, piradizinilo, triazolilo, (por ejemplo, 4E-1,2 , 

4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, 

etc.), tetrazolilo.(por ejemplo 1H-tetrazolilo o 2H-tetra- 

zolilo), etc.;

Un grupo heteromonooiclico saturado, de 3 a 8 " 

miembros (preferiblemente de 5 a 6 miembros), que contiene 

de 1 a 4 átomos de nitrógeno, por ejemplo, pirrolidinilo, 

imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, etc;

un grupo heterociclico condensado e insaturado,
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-que contiene de 1 a 4 átomos de nitrógeno, por ejemplo, in-
\

dolilo, isoindolilo, indolicinilo, bencimidazolilo, quino- 

lilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, etc.;

un grupo heteromonocíclico insaturado, de 3 a 8 

miembros (preferiblemente, de 5 a 6 miembros), que contien^ 

de 1 a 2 átomos de oxigeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 

por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo (por 

ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3 ,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxaj- 

diazolilo, etc.) etc.} un grupo heteromonocíclico saturado 

de 3 a 8 miembros (preferiblemente de 5 a 6 miembros, que 

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

nitrógeno, por ejemplo, morfolinilo, etc.; un grupo hetero- 

cíclico condensado e insaturado, que contiene de 1 a 2 áto­

mos de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo 

benzoxazolilo, benzoxadiazolilo,,etc.; un grupo heteromonoi 

cíclico insaturado; de 3 a 8 miembros (preferiblemente,de 

5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 átomos de azufre y 

de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo, tiazolilo, tia- 

diazolilo (por ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazoj- 

lilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc.), etc.;

un grupo heteromonocíclico saturado, de 3 a 8 

miembros, (preferiblemente de 5 a 6 miembros), que contie 

ne de 1 a 2 átomos de azufre y de 1 a 3 átomos de nitróge­

no, por ejemplo, tiazolidinilo, etc.; un grupo heteromono 

cíclico insaturado, de 3 a 8 miembros (preferiblemente, de 

5 a 6 miembros), que contiene un átomo de azufre, por ejem 

pío tienilo, etc.; '

un grupo heterocíclico condensado e insaturado, 

que contiene de 1 a 2 átomos de azufre y de 1 a 3 átomos 

de nitrógeno, por ejemplo, benzotlazolilo, benzotiadiazoli

H f jn  r\ú m . *] ^
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donde dicho grupo heterocíclico puede tener de 1 a 2 subst:. 

tuyentes adecuados tales como alcohilo inferior (por ejem­

plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 

pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, etc.); alqueni-- 

lo inferior (por ejemplo, vinilo, alilo, 1-propenilo, 2-bu- 

tenilo, etc.);

arilo (por ejemplo,;fenilo, tolilo, etc\); halógeno (por­

ejemplo cloro, bromo, yodo o flúor; amino; dialcohilo in- 

ferior-aminoalcohilo inferior (por ejemplo, dimetilamiRome-- 

tilo, dimotilaminoetilo, dietilaminopropilo, dietilamiimbu- 

tilo, etc.); o similares. .

El grupo heteromonocíclico, de 5 miembros, que 

contiene N, adecuado, significa un grupo heteromonocíclico, 

de 5 miembros, saturado o insaturado, que contiene por lo 

menos un átomo de nitrógeno, tal como un grupo heteromono- 

cíclico de 5 miembros, insaturado, que contiene de 1 a 4 

átomos de nitrógeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, 

imidazolilo, pirazolilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4- 

-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.) 

tetrazolilo (por ejemplo, 1H-tetrazolilo o 2H-tetrazolilo), 

etc.; o un grupo heteromonociclico de 5 miembros, saturado, 

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

pirrolidinilo, imidazolidinilo, etc., y dicho grupo hetero- 

monocíclico,de 5 miembros, que contiene N, tiene de 1 a 2 

grupos alquenilo inferior, como se ilustra arriba, como 

substituyente o sustituyentes.

El grupo adecuado que puede estar sustituido por 

un grupo de la fórmula: R '̂-S- puede incluir un resto áci­

do, tal como azido, halógeno, aoiloxi o similares, donde30
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el halógeno y el aciloxi son como se han ilustrado arriba.

El halógeno adecuado puede incluir cloro, bromo, 

flúor y yodo.

Entre los ejemplos adecuados de cada uno de los 

grupos de los compuestos objeto, tal como se ha explicado 

e ilustrado arriba, sus ejemplos preferidos se ilustran de 

la manera siguiente:

ejemplo preferible de R^ pueda ser amino o abil- 

amino (más preferiblemente, alcanoilo inferior-amino ó *R¿-

10

15

20

25

30

lógeno-alcanoilo inferior-amino (lo más preferiblemente,, 

trihalógeno-alcanoilo ínferior-amino));'un ejemplo preferí 

ble de puede ser alcohilo inferior, alquenilo inferior, 

alquinilo inferior, alcohilo inferíor-tio-alcohilo inferior, 

arilo-alcohilo inferior (más preferiblemente, fenilo-alooh:. 

lo inferior), que pueden tener uno o dos halógenos, aoilo- 

xi-alcohilo inferior (más preferiblemente, alcanoilo infe- 

rior-oxi-alcohilo inferior), carboxi-alcohilo inferior, 

carboxi protegido-alcohilo inferior (más preferiblemente 

alcoxi inferior-carbonilo-alcohilo inferior), isoxazolilo- 

alcohilo inferior o cicloalcohilo inferior; un ejemplo pre­

ferible de R^ puede ser carboxi; y un ejemplo preferible 

de puede ser tetrazolilo, que tiene un grupo alquenilo 

inferior o triazolilo que tiene un grupo alquenilo infe­

rior, con la condición de que R^ no sea metilo cuando R^ 

es tetrazolilo que tiene un grupo alquenilo inferior.

Los procedimientos para preparar los compuestos 

objeto de la presente invención, se explican con detalle 

en lo que sigue.

Procedimiento I

El compuesto objeto (I) o una sal del mismo, pue-
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-den prepararse por reacción del compuesto (II) o de su de­

rivado reactivo én el grupo emlno, o de una sal del mismo, 

con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el grupo 

carboxi, o una sal del mismo.

El derivado reactivo adecuado en el grupo amino 

del compuesto (II) puede incluir un imino del tipo de base 

de Schiff o su isómero de tipo enamina tautómera formado 

por la reacción del compuesto (II) con un compuesto carbc?- 

nílico, tal como ácido acetoacético o similares; un deriva­

do de xililo formado-por la reacción del compuesto (II/-coiL 

un compuesto de xililo, tal como trimetilsilil-acetamida, 

bis(trimetllsilil)-acetamida o similares; un derivado for­

mado por reacción del compuesto (II) con tricloruro de fós­

foro o fosgeno, y similares.

Una sal adecuada de los compuestos (II) y (-111) 

puede incluir una sal de adición de ácido, tal como una. 

sal de ácido orgánico (por ejemplo, acetato, maleato, tar­

trato, benoenosulfonato, toluensulfonato, etc.) o una sal 

de ácido inorgánico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato 

sulfato, fosfato, etc.); una sal metálica (por ejemplo, sal. 

sódica, sal potásica, sal cálcica, sal magnésica, etc.); 

una sal amónica; una sal de amina orgánica (por ejemplo, 

sal de trietilamina, sal de diciclohexilamina, etc.) y si­

milares .

Un derivado reactivo adecuado en el grupo carbo­

xi del compuesto (III) puede incluir un halogenuro de áci­

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

activado, y similares. El ejemplo adecuado puede ser un 

cloruro de ácido, una azlda de ácido; un anhídrido de áci­

do mixto, con un ácido tal como ácido fosfórico substituí-
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-do (por ejemplo, ácido dialcohilfosfórico, ácido fenilfos- 

fórico, ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, 

ácido fosfórico halogenado, etc.), ácido*dialcohilfosforo­

so, ácido sulfuroso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfúrico, 

ácido alcohilcarbónico, ácido carboxilico alifático (por 

ejemplo, ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopenta- 

noico, ácido 2-etilbutirico o ácido trioloroacético, etc.) 

o ácido carboxilico aromático (por ejemplo, ácido benzoico, 

etc.); un anhídrido de ácido simétrico; una amida activada

con imidazol, imidagol 4-substituído, dimetilpirazol, ., trip- 

zol o tetrazol; o un áster activado (por ejemplo, áster 

cianometílioo, áster metoximetílico, áster dimetiliminome- 

tilico /(CH^^N^Hr-/, áster vinilico, áster propargílico, 

áster para-nitrofenílico, áster 2,4-dinitrofenílico,.áster 

diclorofenilico, áster pentaclorofenilico, áster mesilfe- 

nílico, áster fenilazofenílico, tioéster fenilico, tioéste}? 

para-nitrofenílico, tioéster para-cresílico, tioéster car- 

boximetilico, áster piranílico, áster piridílico, áster 

piperidílico, tioéster 8-quinolílico, etc-.), o un ástpr 

con un compuesto N-hidroxi (por ejemplo, N ,N-dimetilhidro- 

xilamina, 1-liidroxi-2-( 1H)-piridona, N-hidroxisuccinimida, 

N-hidroxiftalimida, 1-hidroxi-6-cloro-1H-benzotriazol, etc.), 

y similares. Estos derivados reactivos pueden seleccionar­

se opcionalmente de entre ellos, de acuerdo con la clase 

de compuesto (III) a utilizar.

La* reacción se realiza usualmente en un disolven 

te convencional, tal como agua, acetona, dioxano, acetoni- 

trilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etileno 

tetrahidrofurano, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, 

piridina o cualesquiera otros disolventes orgánicos que no
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ventes convencionales pueden utilizarse también mezclados 

unos con otros.

Cuando el compuesto (III) se utiliza en forma de 

ácido libre o en forma de su sal, en la reacción, la reac­

ción se realiza preferiblemente en presencia de un agente 

de condensación convencional, tal como N,N'-diciclohexilcar 

bodiimida; N-ciclohexil-N' -morfolinoetil-carbodiimida; \N-cj. 

clohoxil-N'-(4-dietilamino-cÍclohexil)carbodiimida; N,N'- 

-dietilcarbodiimida,. N,N'-diisopropilcarbodiimida; N-etil- 

-N'-(3-dimetilaminopropil)carb odiimida; N ,N-carb onilbis-(2* - 

-metilimidazol)y pentametilenceteno-N-ciclohexilimina;;di- 

fenilceteno-N-ciclohexilimina; etoxiacetileno; 1-alcoxi-1- 

-cloroetileno; fosfito de trialcohilo; polifosfato de eti­

lo; polifosfato de isopropllo; oxicloruro de fósforo:.tri- 

oloruro de fósforo; cloruro de tionllo; cloruro de oxalilo; 

trifenilfosfina; sal de 2-etil-7-hidroxibenzóisoxazolío; 

sal intramolecular de hidróxido de 2-etil-5-(meta-sulfofe- 

nil)isoxazolio; 1-(para-clorobencenosulfoniloxi)-6-cloro- 

-1H-benzotrlazol; el reactivo denominado de Vilsmeier pre­

parado por reacción de dimetilformamida con cloruro de tio-- 

nilo, fosgeno, oxicloruro de fósforo, etc.; o similares.

La reacción puede realizarse también en presen­

cia de una base inorgánica u orgánica, tal como un bicarbo 

nato de metal alcalino, tri-alcohilo inferior-amina, piri- 

dina, N-alcohilo iníerior-morfolina, N,N-di-alcohilo infe- 

rior-bencilamina, o similares. La temperatura de reacción 

no es esencial, y la reacción se realiza usualmente enfria.i 

do o a la temperatura ambiente.

En la presente reacción, puede obtenerse un isó-30
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-mero sin del compuesto objeto (I), preferiblemente, llevan-i­

do a cabo la presente reacción del compuesto (II) con el 

correspondiente isómero sin del compuesto de partida (III)!, 

por ejemplo, en presencia de un reactivo de Vilsmeier, co­

mo se ha mencionado arriba, etc., y en condiciones aproxi­

madamente neutras.

Procedimiento II

El compuesto objeto (1^) o una sal del mismo,, ; 

puede prepararse sometiendo al compuesto (1^) o una sal deL 

mismo, a una reacción de eliminación del grupo protector 

amino.

La sal adecuada del compuesto (1^) puede incluir 

una sal metálica, una sal amónica, una sal de amina orgá­

nica y similares, tal como se ha-mencionado anteriormente.

La presente reacción de eliminación se realiza 

de acuerdo con un método convencional, tal como hidrólisis; 

reducción; un método por reacción del compuesto (!&), don­

de el grupo protector es el grupo acilo, con un agente de 

iminohalogenación y, seguidamente, eon un agente de imino- 

eterificación y si es necesario, sometiendo el compuesto 

resultante a hidrólisis; o de manera similar.

La hidrólisis puede incluir un método.que utili­

ce un ácido o una base o hidrazína y similares. Estos méto­

dos pueden seleccionarse, según la clase de grupos protec­

tores a eliminar.

Entre estos métodos, la hidrólisis utilizando 

un ácido es uno de los métodos más comunes y preferibles 

para la eliminación de los grupos protectores, tales como 

alcoxioarbonilo substituido o no substituido (por ejemplo,
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-ter-pentiloxicarbonilo, etc.), alcanoilo, (por ejemplo, 

formilo, etc.), cicloalcoxlcarbonilo, arilalcoxicarbonilo 

substituido o no substituido (por ejemplo, benciloxicarbo- 

nilo, benciloxicarbonilo substituido, etc.), feniltiosubst:. 

tuido, aralcohilideno substituido, alcohilideno substitui­

do, cicloalcohilideno substituido, o similares. El ácido 

adecuado puede incluir un ácido orgánico o un ácido inor­

gánico, por ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroacético 

áoido bencenosulfónico, ácido para-toluenosulfónico, ácido 

clorhídrico y similares, y el áoido preferible es un ácido 

que pueda ser fácilmente separado de la mezcla de reacüeión 

de una manera convencional, tal como por destilación bajo 

presión reducida, por ejemplo, ácido fórmico, ácido triflu&ro 

acético, ácido clorhídrico, etc. El ácido adecuado para-la 

reacción puede seleccionarse de acuerdo con la clase-de grg, 

po protector que ha de ser eliminado. Cuando la reacción 

de eliminación se lleva a cabo con el ácido, ésta puede 

realizarse en presencia o en ausencia de disolvente. El di 

solvente adecuado puede incluir un disolvente orgánico, 

agua o un disolvente que sea mezcla de ello. Cuando se uti­

liza ácido trifluoroacético, la reacción de eliminación 

puede realizarse preferiblemente en presencia de anisol.

La hidrólisis utilizando hldrazina se aplica co­

múnmente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, 

succinllo o ftaloilo.

La hidrólisis con una base se aplica preferible­

mente para eliminar el grupo acilo, por ejemplo, halogeno- 

alcanoilo, por ejemplo, trifluoroacetilo, etc.), etc. La 

base adecuada puede incluir una base inorgánica o una base 

orgánica. La hidrólisis utilizando una base, se realiza
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-frecuentemente en agua o en un disolvente orgánico hidrófi+ 

lo, o en un disolvente que es mezcla de ellos. La base pre ­

ferible puede ser, acetato de metal alcalino.

Entre los grupos protectores, el grupo acilo pue-t- 

de eliminarse generalmente por la hidrólisis que se ha men­

cionado arriba, o por la otra hidrólisis convencional. En 

el caso de que el grupo acilo sea alcoxicarbonilo substi­

tuido por halógeno u 8-quinoliloxicarbohilo, estos se eli­

minan por tratamiento con un metal pesado, tal como cobré, 

zinc o similares. /

La eliminación por reducción se aplica general­

mente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, halo- 

alcoxicarbonilo (por ejemplo, tricloroetoxicarbonilo, etc.), 

aralcoxicarbonilo substituido o no substituido (por ejem­

plo, benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo substituido, 

etc.), 2-piridilmetoxicarbonilo, etc. La reducción adecua­

da puede incluir, por ejemplo, la reducción con borohidru- 

ro de metal alcalino (por ejemplo, borohidruro sódico, 

etc.) y similares.

Entre los grupos protectores, el grupo acilo pue 

de eliminarse por tratamiento con un agente iminohalogenan 

fe (por ejemplo, oxicloruro de fósforo, pentacloruro de 

fósforo, etc.) y con un agente iminoeterificante, tai como 

alcanol inferior (por ejemplo, metanol, etanol, etc.), si 

es necesario, seguido por hidrólisis. La temperatura de rejac 

ción no es esencial y puede seleccionarse adecuadamente de 

acuerdo con la clase del grupo protector amino y del méto­

do de eliminación, tal como se ha mencionado arriba, y la 

reaoolón presente se realiza preferiblemente en condicio­

nes suaves, tales como enfriando, a la temperatura amblen-
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-te o a una temperatura ligeramente elevada.

La presente invención incluye dentro de su alcan­

ce, el caso de que el carboxi protegido se transforme en 

el grupo carboxi libre de acuerdo con las condiciones de 

reacción, en el curso de la reacción o en el tratamiento 

posterior.

Procedimiento 3

El compuesto objeto (I¿) o una sal del mismo pue­

den prepararse sometiendo el compuesto (1^) o una sal del 

mismo, a una reacción de eliminación del grupo protector 

carboxi.

La sal adecuada del compuesto (1^) puede referir­

se a las ilustradas para el caso del compuesto (la)*

La presente reacción de eliminación se realiza 

de acuerdo con un método convencional, tal como hidrólisis 

o similar. La hidrólisis puede incluir un método que uti­

liza un ácido o base, y similares. Estos métodos pueden 

ser seleccionados según la clase de grupos protectores que 

han de ser eliminados.

La hidrólisis utilizando un ácido es uno de los 

métodos más comunes y preferibles para eliminar los grupos 

protectores, tales como fenil-aloohilo inferior, fenilo 

substituido-aloohilo inferior, alcohilo inferior, alcohilo 

inferior substituido, o similares. El ácido adecuado puede 

incluir un ácido inorgánico o un ácido orgánico, por ejem­

plo, ácido fórmico, ácido trifluoroacético, ácido benceno- 

sulfónico, ácido para-toluensulfónico, ácido clorhídrico, 

y similares. La presente reacción puede realizarse en pre­

sencia de anisol. El ácido adecuado para la reacción puede
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-seleccionarse de acuerdo con el grupo protector que ha de 

ser eliminado y de acuerdo con otros factores.

La hidrólisis utilizando un ácido puede realizar-- 

se en presencia de un disolvente, tal como un disolvente 

orgánico, agua o una mezcla de estos disolventes.

La temperatura de reacción no es crítica y puede 

ser seleccionada adecuadamente según la clase del grupo 

protector y el método de eliminación, realizándose la prer- 

sente reacción, preferiblemente, en unas condiciones sua­

ves, tales como enfriando, a la temperatura ambiente o-ca­

lentando ligeramente. /

La presente invención incluye dentro de su alan ­

ce, los casos en los que el grupo carboxi protegido pasa 

se transforme en el grupo carboxi libre; y en el q*̂ ¡ 

el grupo amino protegido se transforma en el grupo aminb 

libre durante la reacción o el tratamiento posterior en la 

presente reacción.

Procedimiento 4

El compuesto objeto (I) o una sal del mismo pue­

de prepararse por reacción del compuesto (XVI) o de una 

sal del mismo, con el compuesto (XVII) o su derivado reac­

tivo en el grupo mercapto.

La sal adecuada del compuesto (XVI) puede refe­

rirse a las ilustradas para el caso del compuesto (II).

El derivado reactivo adecuado en el grupo mercap-' 

to, del compuesto (XVII), puede incluir una sal metálica, 

tal como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal sódi­

ca, sal potásica, etc.) o.similares.

La presente reacción puede realizarse en un di-
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formo, nitrobenceno, cloruro de metilenó, cloruro de etile-r 

no, dimetilformamida, metanol, etanol, éter, tetrahldrofu- 

rano, sulfóxido de dimetilo, o cualquier otro disolvente 

orgánico que no afecte de modo perjudicial a la reacción, 

preferiblemente, en aquellos disolventes que tienen fuertes 

polaridades. Entre los disolventes, los disolventes hidró­

filos pueden utilizarse mezclados con agua. La reacción se 

realiza preferiblemente en un medio aproximadamente neutro. 

Cuando el compuesto (XVI) o el compuesto (XVII) se utiliza 

en una forma libre, la reacción se lleva a cabo, preferi­

blemente, en presencia de una base, por ejemplo, una base 

inorgánica, tal como hidróxido de metal alcalino, carbona­

to de metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino,.una 

base orgánica, tal como trialcohilamina y similares..La.
'i -

temperatura de reacción no es esencial y la reaociónjse 

realiza üsualmente a la temperatura ambiente, bajo un*ca­

lor tibio o con un ligero calentamiento.

La presente reacción incluye dentro de su alcan­

ce , el caso de que el amino protegido para el , se trans 

forme en amino libre de acuerdo con la clase de grupo pro­

tector y/o condiciones de reacción.

Los procedimientos para preparar el compuesto de 

partida (II) se explican con detalle en lo que sigue.

1. El compuesto (XV) o una sal del mismo puede 

prepararse por reacción del compuesto (XIII) o de una sal 

del mismo, con el compuesto (XIV) o con su derivado reac­

tivo en el grupo mercapto.

La sal adecuada del compuesto (XIII) puede refe 

rirse a las ilustradas para el caso del compuesto (la)*30
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El derivado reactivo adecuado en el grupo mercap-- 

to del compuesto'(XIV) puede incluir-una sal metálica, tal 

como sales de metales alcalinos (por ejemplo, sal sódica, 

sal potásica, etc.) o similares.

La presente reacción puede realizarse en un di­

solvente tal como agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno, 

cloruro de metileno, cloruro de etileno, dimetilformamida, 

metanol, etanol, éter, tetrahidrofurano,'sulfóxido dejdime-- 

tilo, o cualquier otro disolvente que no afecte perjudicial 

mente a la reacción,, preferiblemente, en aquellos que.tie­

nen fuertes polaridades. Entre los disolventes, los disol­

ventes hidrófilos pueden utilizarse mezclados con agua. La 

reacción se realiza preferiblemente en unas condiciones 

débilmente básicas o casi neutras. Cuando el compuesto 

(XIII) y/o el compuesto de tiol (XIV) se utilizan en una 

forma libre, la reacción se lleva a cabo, preferiblemente, 

en presencia de una base, por ejemplo, una base inorgánica, 

tal como hidróxido de metal alcalino, carbonato de metal 

alcalino, bicarbonato de metal alcalino, de una base orgá­

nica, tal como trialcohilemina, piridina y similares. La 

temperatura de reacción no es crítica^ la reacción se rea­

liza usualmente a la temperatura ambiente o bajo un calen­

tamiento suave. El producto de reacción puede aislarse 

desde la mezcla de reacción, por métodos convencionales.

2. El compuesto (II) o una sal del mismo, pue­

den prepararse sometiendo al compuesto (XV) o una sal del 

mismo, a una reacción de eliminación dél grupo 5-amino-5- 

-carboxivalerilo.

La presente reacción de eliminación puede reali­

zarse por (i) reacción del compuesto (XV) o de una sal del
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-mismo,con un agente de sililación, (11) por reacción del 

compuesto resultante con agente de iminohalogenación y, se 

guidamente, (iii) por reacción del compuesto resultante cob 

agente iminoeterificante.

La sal adecuada del compuesto (XV) puede referirj- 

se a las ilustradas para el caso del cómpuesto (1^).

El agente de sililación adecuado puede incluir 

mono- o bls-trialcohilsililacetamida (por ejemplo, trímeti 

sililacetamida, bis(trimetilsilil)acetamida, etc.), trlme 

tilclorosilano, dimetilclorosilano, hexametildisilazano, y 

similares. La reacción del compuesto (XV) con un agente de 

sililación, puede realizarse en presencia de una base,.baj 

un calentamiento suave o bajo calentamiento.

El agente de iminohalogenación adecuado puede, In 

cluir: tricloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, tri 

bromuro de fósforo, pentabromuro de fósforo, oxiclorüro de 

fósforo, cloruro de tionilo, fosgeno y similares. La téinpe 

ratura de reacción no es esencial y la reacción se realiza 

usualmente a la temperatura ambiente o bajo enfriamiento.

El agente de iminoeterificación adecuado que ha 

reaccionado con el producto de reaoclón asi obtenido, pue­

de incluir: un alcohol, un alcóxido metálico y similares.

El alcohol adecuado puede incluir: alcanol (por ejemplo, 

metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, ter-buta- 

nol, etc.), que puede estar substituido con alcoxi (por 

ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, etc.) 

El alóóxido metálico adecuado puede incluir: alcóxido de 

metal alcalino (por ejemplo, alcóxido sódico, alcóxido po­

tásico, etc.), alcóxido de metal alcalínoterreo (por ejem­

plo, alcóxido cálcico, alcóxido bárico, etc.) y similares

. . . . . .
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La temperatura de reacción no es crítica y la reacción se 

realiza usualmente bajo enfriamiento o a la temperatura 

ambiente.

El producto así obtenido se somete, si es nece­

sario, a hidrólisis. La hidrólisis puede realizarse fácil­

mente, vertiendo en agua la mezcla de reacción obtenida 

arriba, pero puede haberse añadido anteriormente al agua 

un disolvente hidrófilo (por ejemplo, metanol, etanol)-,etc.), 

una base (por ejemplo, bicarbonato de metal alcalino,/ 

tríaleohilamina, etc.), o un ácido (por ejemplo, ácido- 

clorhídrico diluido, ácido acético, etc.).

En las reacciones anteriormente mencionadas y/o 

en el tratamiento posterior de las reacciones de la presen 

te invención, los isómeros tautómeros anteriormente mencio 

nados pueden ser transformados ocasionalmente en los otros 

isómeros tautómeros, incluyéndose dicho caso también en el 

alcance de la presente invención. " "

En el caso de que el compuesto objeto (I) se ob- 

tenga'en una forma de ácido libre en la posición 4 y/o en 

el caso de que el compuesto objeto (I) tenga un grupo ami­

no libre, éste puede transformarse en su sal farmacéutica­

mente aceptable, como se ha mencionado anteriormente, por 

un método convencional.

El compuesto objeto (I) y su sal farmacéuticamen 

te aceptable, de la presente invención, son todos ellos 

compuestos nuevos, que muestran una alta actividad antibar 

teriana, inhiben el crecimiento de una amplia diversidad 

de microorganismos patógenos, incluidas las bacterias 

gram-positivas y gram-negativas, y son útiles como agentes 

antibacterianos. '30
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Actualmente, con el fin de demostrar la utilidad 

del compuesto objeto (I), en lo que respecta a algunos com 

puestos representativos de esta invención, se muestran en 

lo que sigue los datos de ensayo sobre la actividad antiba: 

teriana in vitro.

Compuestos de ensayo:

(1) Acido 7-¿T2-ciclopentiloxiimino-2-(2-amino^- 

tiazol-4-ll)-acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiome- 

til-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin). '

(2) Acido 7-¿f*2-etoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il¡)- 

-acetamidoJ^-3-(l-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4- 

-carboxilico (isómero sin).

(3) Acido 7-¿f*2-aliloxiimino-2-(2-aminotiazoÍ-4- 

-il)aoetamidoJ7L-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-ll)tiometil-3-cefe:a- 

-4-carboxílico (isómero sin).

(4) Acido 7-¿f2-(2-propinil)oxiimino-2-(2-amino- 

tiazol-4-il)-acetamido_/-3-(i-alil-m-tetrazol-5-il)tiome- 

til-3-cefem-4-carboxilico (Isómero sin).'

(5) Acido 7-¿T*2-metiltiometoxiimino-2-(2-amino- 

tiazol-4-il)-acetamidoJ7-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)-tiome- 

til-3-cefem-4-carboxilioo (isómero sin).

!!

Actividad.antibacteriana in vitro

Método de ensayo

La actividad antibacteriana in vitro se determi­

nó por el método de dilución doble en placa de agar, que 

se describe seguidamente.

Una cantidad, la que cabe en un anillo, de un 

cultivo nocturno de cada una de las cepas de ensayo en cal-
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-do de soja-tripticasa (10^ células viables por mi) se ex­

tendió en forma de franjas sobre agar de infusión de cora­

zón (agar HI) que contenía concentraciones graduales de com 

puestos de ensayo,, y la concentración inhibidora mínima 

(CIM) se expresó en términos de microgramos/ml, después de 

incubación a 37^0, durante 20 horas.

Resultados del ensayo

Bacterias de ensayo
CIM (microgramos/ml) 
Compuestos de ensayo - 

(1) (2) (3) (4) ;(-§)

Bacillus subtilis 
ATCC 6633 0,39 0,78 0,78 1,56 1;56

Pseudomonas 
aeruginosa 
NCTC-10490

3,13 12,50 6,25 12,50 12,30

20

25

30
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Para la administración terapéutica, el compuesto 

objeto (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables de la 

presente invención, se utiliza en forma de preparación far. 

macéutica convencional, que contiene dicho compuesto, como 

ingrediente activo, mezclado oon portadores farmacéutica­

mente aceptables, tales como un excipiente orgánico o inor­

gánico, sólido o liquido, que sea adecuado para la adminis­

tración oral, parenteral o tópica. Las preparaciones far­

macéuticas pueden estar en forma sólida, tales como cápsu­

las, tabletas, grageas, ungüentos o supositorios, o en for 

ma líquida para inyección, tales como soluciones, suspensio 

nes o emulsiones. Si es necesario, se pueden incluir en 

las preparaciones anteriores, substancias auxiliares, agen 

tes estabilizadores, agentes humectantes o emulsificantes,
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-tamponadores y los otros aditivos comúnmente utilizados.

Aunque la dosificación de los compuestos puede 

variar y depender también de la edad, de las condiciones 

del paciente, de la clase de enfermedad, de la clase del 

compuesto (I) a aplicar, etc., una dosis simple media de 

aproximadamente 10 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y

1.000 mg, del compuesto objeto (I) de la presente invención, 

ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de enfermeda­

des debidas a infección por bacterias patógenas.

En general, puede administrarse a un paciente 

una dosis diaria comprendida entre 1 mg/kg de peso corpora. 

y aproximadamente 6.000 mg/kg de peso corporal, o incluso 

más.

Las siguientes preparaciones y ejemplos se dan 

con el fin de ilustrar la presente invención. '*-*

Preparación de los compuestos de partida, r

Preparación 1

(1) 21,3 g de 1-alil-1H-tetrazol-5-tiol se aña­

dieron a 76-78SC, a una solución de 10,6 g de bicarbonato 

sódico en 220 mi de agua. A esto se añadieron 54,9 g de 

7-(5-amino-5-carboxivaleramido)cefalosporanato sódico, a 

lo largo de 15 minutos, y se agitó la mezcla durante 80 

minutos a 76-7830. La mezcla de reacción se ajustó a pH

3.0 con ácido clorhídrico 6 N, enfriando con hielo, y se 

filtró. El filtrado se sometió a cromatografía en columna 

a través de resina de adsorción no iónica "Diaion HP-20" 

(marca registrada: preparada por Mitsubishi Chemical In­

dustries Ltd.) y se eluyó con solución acuosa al 30% de 

alcohol isopropílico. El eluato se ajustó a pH 6,5 con so-
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-lución acuosa al 28% de amoniaco, se concentró y se liofi- 

lizó, para dar 21,7 g de 7-( 5-amino-5-carboxivaleramido )-3i- 

-(1-alil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilato 

amónico.

I.R. (Nujol): 3175, 1760, 1590 cm-1

RMN (dg-DMSO, g ): 1,23-2,42 (6H, m), 3,12-3,97 (3H, m),

4,37 (2H, s ancho), 4,80-5,15 (3H, m), 

5,15-5,51 (2H, m), 5,51-6,25 (2H, m), 

8,77(1H, d, J=8Hzj.

(2) 18,2 mi de N,N-dimetilanilina se añadieron a 

una mezcla de 10,0 g de 7-(5-amino-5-oarboxivaleramido)-3- 

-(1-alil-1H-tetraz ol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxiláto 

amónico, 20,9 mi de cloruro de trimetilsililo y 75 mi de 

cloruro de metileno, y se agitó la mezcla a reflujo, duran­

te 2,5 horas. Se añadieron a ella 5,83 g de pentacloruro 

de fósforo, a una temperatura entre -30 y -35-C, y se agi­

tó la mezcla durante 2 horas a la misma temperatura. -Se." 

añadieron gota a gota a ella 38 mi de 2-etoxietanol, a la 

misma temperatura, y se agitó la mezcla durante una hora a 

la misma temperatura. Se añadieron a ella 80 mi de agua, 

a una temperatura, entre -5 y -íosc, a lo largo de 10 minu­

tos, y la mezcla resultante se agitó durante 5 minutos a 

la misma temperatura. La capa acuosa se separó y se ajustó 

a pH 4,2 con solución acuosa de amoníaco al 28%. Los pre­

cipitados se recogieron por filtración y se lavaron con 40 

mi de acetona acuosa al 70% y 40 mi de. metanol , y se seca­

ron para dar 4,1 g de ácido 7-amino-3-(1-alil-1H-tetrazol- 

-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico.

I.R. (Nujol): 3150, 1800, 1610, 1530 cm-1

HMN (de-DMS0,§) : 3,65 (2H, ABc, J=lSHz),
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4,33 (2H, ABc, J=13Hz), 6,38-4,70

(7H, m).

Preparación 2

(1) 71,2 g de 2-(2-propiniloxilmino)-3-oxobuti- 

rato de etilo (Isómero sin) se obtuvieron por reacción de 

56,7 g de 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de etilo (isómero 

sin) con 43 g de bromuro de 2-propinilo, en presencia'de^ 

72,3 g de carbonato potásico y 280 mi de N,N-dimetilfor3$g-

mlda. '

I.R. (Película) : 3280, 3220, 2120, 1735, 16̂ 70

cm**̂ .

(2) 61,6 g de 2-(2-propiniloxilmino)-3-oxo-4- 

-clorobutirato de etilo (isómero sin) se obtuvieron por. 

reacción de 71,2 g de 2-(2-propiniloxiimino)-3-oxobutirato 

de etilo (isómero sin) con 50,2 g de cloruro de sulfurilo 

en 81 mi de ácido acético.

I.R. (película): 3300, 2130, 1745, 1720, 1675
-1cm '.

(3) 35,6 g de 2-(2-propiniloxiimino)-2-(2-amino 

tiazol-4-il)-acetato de etilo (isómero sin) se obtuvieron 

por reacción de 61 g de 2-(2-propiniloxiimino)-3-oxo-4-clo 

robutirato de etilo (isómero sin) con 20 g de tiourea, en 

presencia de 35,8 g de acetato sódico trihidrató, 150 mi 

de agua y 180 mi de etanol.

I.R. (Nujol): 3290, 2220, 1729 cm**''.

(4) 1,924 g de ácido 2-(2-propiniloxiimino)-2- 

-(2-aminotiazol-4-il)acético (isómero sin) se obtuvieron 

por hidrólisis de 2,8 g de 2-(2-propinlloxiimino)-2-(2-ami- 

notiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin), en presencia
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1 -de 22,17 mi de solución acuosa de hidróxido sódico 1 N, 23 

mi de metanol y 20 mi de tetrahidrofurano.*

I.R. (Nujol) : 2190, 174.0 cnr1.
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Preparación 3

Se añadieron 107 g de ácido fórmico a 239 g de 

anhídrido acético, enfriando con hielo, y se agitó la mez­

cla durante una hora a 503C y, seguidamente, se enfrió a 

203C. A la mezcla se añadieron 135 g de ácido 2-(2-propi- 

niloxiimino)-2-(2-aminotíazol-4-il)acético (isómero sin) 

y se agitó la mezcla durante 3 horas a la temperatura 

ambiente. A la mezcla se añadieron 400 mi de éter diisopro- 

pilico y, seguidamente, los cristales precipitados se recoi- 

gieron por filtración, se lavaron con éter diisopropílico 

y, seguidamente, se secaron para,dar 118,4 g de ácido 

2-(2-propiniloxiimino )-2-(2-formamidotiazol-4-il)acético 

(isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3250, 2130, 1685, 1600, 1560 cnfl

RNN (dg-DMSO, S ) : 3,53 (1H, m), 4,87 (2H, d,

J=2Hz), 7,63 (1H, s), 8,61 (1H, s), 

12,7 (1H, s ancho).

Preparación 4

25

A una solución de 30 g de ácido 2-(2-íormamido- 

tiazol-4-il)-glioxilico y 12,6 g de bicarbonato sódico en 

1300 mi de agua, se añadieron 19,8 g de clorhidrato de ali- 

loxiamina, y se agitó la mezcla durante 7 horas a la tempe­

ratura ambiente, a pH 6. A la mezcla de reacción se añadie 

ron 500 mi de acetato de etilo. Después de ajustar la mez­

cla a pH 1,9 con ácido clorhídrico al 10%, se separó la30

3109
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-capa de acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se 

lavó con una solución acuosa de oloruro sódico, se secó 

sobre sulfato magnésico y, seguidamente, se separó el di­

solvente por destilación. El residuo se pulverizó en éter 

diisopropilico, se recogió por filtración y, seguidamente 

se secó para dar 25,3 g de ácido 2-aliloxiimino-2-(2-forma-- 

midotiazol-4-il)acético (isómero sin).

I.R. (Nujol) :3110, 1730, 1660, 1540 cm*^ \  \ 

RMN (dg-DMSO, g) : 4,70 (2H, m), 5,13-5,60 J(2K, 

m), 5,73-6,27 (1H, m),'7,57 (íá, 

s), 8,35 (1H, s).

Preparación 5

15

20

25

30

(1) Se añadieron 35,2 g de cloruro de sulfurilo, 

de una sola vez, a la solución agitada de 48,9 g de 2-etox:. 

imino-3-oxobutirato de etilo (isómero sin) en 49 mi de áci­

do acético, a la temperatura ambiente, y se agitó a la mis­

ma temperatura durante una hora. Después de añadir la solu­

ción resultante a 200 mi de agua, se extrajo la solución 

en cloruro de metileno. El extracto se lavó con una solu­

ción acuosa saturada de cloruro sódico, se neutralizó con 

una solución acuosa de bicarbonato sódico y se lavó con 

agua. La solución se secó sobre sulfato magnésico y se con 

centró bajo presión reducida, para dar 53,8 g de 2-etoxi- 

imino-3-oxo-4-clorobutirato de etilo (Isómero sin), un 

aceite amarillo pálido.

(2) Una mezcla de 38,7 g de 2-etoxiimino-3-oxo- 

-4-clorobutirato de etilo (isómero sin), 13,2 g de tlourea, 

14,3 g de acetato sódico, 95 mi de metanol y 95 mi de agua, 

se agitó a 4820, durante 40 minutos. Después de ajustar la

3109
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-solución resultante a pH 6,5) con una solución acuosa de 

bicarbonato sódico, los precipitados que sé formaron se re­

cogieron por filtración y se lavaron con éter diisopropíli- 

co para dar 14)7 g de 2-etoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)- 

acetato de etilo (isómero sin), de punto de fusión 130 a 

1319C.

I.R. (Nujol) : 3450, 3275, 3125, 1715, 1620 cm-1

(3) 5 g de 2-etoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-i-l 

-racetato de etilo (isómero sin) se añadieron a una mezcla" 

de 45,9 mi de hidróxido sódico 1 N y 30 mi de etanol, y'se 

agitó a la temperatura ambiente durante 5 horas. Después 

de separar el etanol desde la solución resultante, baje 

presión reducida, se disolvió el residuo en 60 mi de agua 

y se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico al 10%. La so­

lución se sometió a salificación'y los precipitados se re­

cogieron por filtración y se secaron para dar 2,9 g de áci­

do 2-etoxilmino-2-(2-aminotiazol-4*il)acético (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3625, 3225 (inflexión), 3100,

1650, 1615 cnf*1

RHN (dg-DMSO.g) : 1,20 (3H, t, J=7Hz), 4,09 

(2H, c, J=7Hz), 6,82 (1H, s),

7,24 (2H, s ancho).

(4) 100 g de ácido 2-etoxiimino-2-(2-aminótia- 

zol-4-il)acétioo (isómero sin), 85,5 g de ácido fórmico y 

190,1 g'de anhídrido acético se trataron de una manera si­

milar a la de la Preparación 3, para dar 99,1 g de ácido 

2-etoxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il)-acético (isómero 

sin).

I.R. (Nujol) : 3200, 3140, 3050, 1700 cm"**

RMN (dg-DMS0,§) : 1,18 (3H, t, J=6Hz), 4,22

3109
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(1H, s), 12,62 (1H, s ancho)

Preparación 6
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(1) 126,4 g de 2-hidroxiimino-2-(2-aminotiazol- 

-4-U)acetato de etilo (isómero sin), 81,3 g de ácido fór­

mico y 180 g de anhídrido acético, se trataron de una ma­

nera similar a la de la preparación 3, §ara dar 109,6 g-Re 

2-hidroxiimlno-2-(2-formamidotiazol-4-il)aoetato de etllb? 

(Isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3320, 3140, 3050, 1710, 1555 3m**1

KMN (dg-DMSO, g) : 1,30 (3H, t, J=7Hz), 4,33^ 

(2H, c, J.7Hz), 7,54(1H, s),\ 

8,54 (1H, s), 11,98 (1H, s), 12,58 

(1H, s).

(2) Una mezcla de 7,97 g de dorometil ti ometano, 

15,1 g de yoduro potásico en polvo y 79 g de acetona, sé 

agitó a la temperatura ambiente, durante una hora, se fil­

tró la mezcla resultante y se lavó con una pequeña canti­

dad de acetona. Las aguas de lavado y el filtrado se mez­

claron y se añadieron a una suspensión agitada de 17,5 g

de 2-hidroxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il)acetato de eti­

lo (isómero sin) y 15,5 g de carbonato potásico en polvo 

en 300 mi de acetona. La mezcla se agitó a la temperatura 

ambiente durante 3 horas, se filtró y se lavó con acetona. 

Las aguas de lavado y el filtrado se mezclaron y se concen 

traron a vacío. El residuo se disolvió en acetato de etilo, 

se lavó con una solución acuosa saturada de cloruro sódico, 

dos veces, se secó sobre sulfato magnésico y se concentró 

a vacio. El residuo oleoso se sometió a cromatografía en30
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-columna a través de gel de sílice y se éluyó con clorofor­

mo, para dar 2,4 g de 2-metiltiometoxiiminc-2-(2-formamido 

tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin), punto de fusióá 

130 a 131SC.

-I.R. (Nujol) : 3160, 3125, 3050, 1740, 1695 cm*"1

RMN (dg-DMSO, : 1,32 (3E, t, J=7Hz), 2,22

(3H, s), 4,38 (2IÍ, c, J^7Hz), 5,3^ 

(2H, s), 7,67 (1H, s), 8,56 í-1E, í).

(3) Una mezcla de 2,4 g de 2-metiltiometoylimi- 

no-2-(2-formamidotiazol-4-il)-acetato de etilo (isómero 

sin), 23,8 mi de hidróxido sódico acuoso 1 N y 19,8 mi,de 

metanol, se agitó- a 3030 durante 2,5 horas, La solución re 

sultante se agitó a pH 7 con ácido clorhídrico al 10% y 

el metanol se separó por destilación a vacío. La solución 

acuosa se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10%, en­

friando con hielo, y se extrajo con acetato de etilo, -eres 

veces. Los extractos se lavaron con una solución acuosa sa­

turada de cloruro sódico, se secaron sobre sulfato magnési 

co y se concentraron a vacío para dar 1,13 g de ácido 2-me 

tiltiometoxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il)-acétlco (isó­

mero sin), punto de fusión 157^0 (descomposición).

I.R. (Nujol) : 3210, 3160, 3075, 1700, 1555 cm"1

EMN (dg-DMS0,á) : 2,24 (3H, s), 5,31 (2H, s), 

7,61 (1H, s), 8,57 (1H, s), 12,73 

(1H, s).

Preparación 7

De una manera similar a las utilizadas en las 

preparaciones 2 a 6, se obtuvieron los siguientes compues­

tos :
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(1) Acido 2^isopropoxiimino—2—(2—formamidotia—
zol-4-il)-acótico (isómero sin), punto de fusión 168 a 

16930 (descomposición).

I.R. (Nujol) : 3200, 3130, 1710, 1600, 1560 cm*-1

(2) Acido 2-butoxiimlno-2-(2-formamidotiazol-4- 
-il)acético (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3160, 3050, 1700, 1680,

- 1570 cm"'' \ 7:

(3) Acido 2**hexiloxiimino—2—(2—f ormamidotia,zol— 

-4-il)acético (isómero sin), punto de fusión 115 a 116BC 
(descomposición).

I.R. (Nujol) : 3170, 3070, 1720, 1700, 1660 cm-1 

RMN (d¿-DMS0,g) : 0,6-2,1 (11H, m), 4,15* (2H, 

t, J=6Hz), 7,53 (1H, g), 8 ,$$ 

s), 12,69 (1H, s).

(4) Acido 2-(2-formiloxietoxi)imino-2-(2-forma-
midotlazol-4-il)acótico (isómero sin).

I.R. (Nujol) ! 3200, 1710, 1690 cm**̂

(5) Acido 2-benciloxiimino-2-(2-aminotiazól-4-
-il)-acético (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3330, 3200, 3100, 1660, 1590 cnf1

(6) Acido 2-etoxicarbonilmetoxiimino-2-(2-forma-
midotiazol-4-il)acético (isómero sin), punto de fusión 

1122C (descomposición).

I.R. (Nujol) : 3150, 1740, 1670, 1550 cnf1

nfmt. 40
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- (7) Acido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(2-for

mamidotiazol-4-il)acético (isómero sin), punto de fusión 

1179C (descomposición).

I.R. (Nujol): 3180, 3140, 1750, 1690, 1630 cnTl

(8) Acido 2-(3-isoxazolil)metoxiimino-2-(2-forma 

midotiazol-4-il)acético (isómero sin), punto de fusión 

1109C (descomposición). - ' ^

I.R. (Nujol) : 3270, 3130, 1680, 1540 cm**1-

Preñaración 8

(1) 40, Ogde2-hidroxiimino-3-oxobutirato.de
etilo (isómero sin), 43,6 g de cloruro de 4-fluorobencilo, 

60,0 mi de N,N-.dimetilformamida, 52,0 de carbonato potási­

co y 60,0 mi de acetato de etilo, se trataron de una mane­

ra convencional, para dar 64,4 g de 2-(4-fluorobencíloxiim

no)-3-oxobutirato de etilo (isómero sin).
*

I.R. (Película) : 3000, 2940, 1730, 1690, 1600

cm,-1

RMN (DMSO-dg, ^ ): 1,21 (3H, t, J=7,0Hz), 2,34

(3H, s), 4,26 (2H, c, J=7,0Hz) 

5,32 (2H, s), 6,97-7,73 (4B,

(2) 64,0 g de 2-(4-fluorobenciloxiimino)-3-oxo- 

butirato de etilo (isómero sin) y 35,6 g de cloruro de sul 

furílo y 70,0 mi de acido acético, se trataron de nnp ma­

nera similar a la de la preparación 5-(1), para dar 29,55 

g de 2-(4-fluorobenciloxiimino)--3-oxo-4-cíorobutirato de 

etilo (isómero sin).

I.R. (Película) : 1720, 1600 cm**̂

n )
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RMN (DMSO-dg, g ) : 1,20 (3H, t, J=7,0Hz), 4,28

(2H, c, J=7,0Hz), 4,87 (2H, s L

5,36 (2H, s), 7,00-7,75 (4H,

m).

(3) 29,0 g de 2-(4-fluorobenciloxiimino)-3-oxo- 

-4-clorobutirato de etilo (isómero sin), 8,8 g de tiourea, 

7,9 g de acetato sódico, 72,5 mi de agua, 60 mi de tetra- 

hldrofurano y 72,5 mi de etanol, se trataron de una manera 

similar a la de la preparación 5-(2), para dar 28,0 g do 

2-(4-fluorobenciloxiimino)-2-(2-aminotiaz ol-4-il)acet¿t o 

de etilo (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3450, 3150, 3100, 1710, 1620 on"*'

RMN (DMSO-dg, § ) : 1,23 (3H, t, J=7,0Hz), 4,30 

(2H, o, J=7Hz), 5,15 (2H, s),

6,90 (1H, s), 6,95-7,60 (4R, m).

(4) 25,5 g de 2-(4-fluorobenciloxiimino)-2-(2- 

-aminotiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin), 1,3 g de 

1-metilimidazol, 118,3 mi de solución de hidróxido sódico

1 N, 250 mi de metsnol y 200 mi de tetrahidrofurano, se 

trataron de una manera similar a la de la Preparación 5-(3), 

para dar 22,11 g de ácido 2-(4-fluorobenciloxiimino)-2-(2- 
-aminotiazol-4-il)acético (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3650, 3450, 3300, 3150, 1630 cnf1

RMN (DMSO-dg, g ) : 5,16 (2H, s), 6,88 (1H, s),

7,04-7,66 (4H, m).

(5) 23,4 g de ácido 2-(4-fluorobenciloxiimino)- 

-2-(2-aminotiazol-4-il)acético (isómero sin), 32,2 g de 

bis-(trimetilsilil)aoetamida, 49,9 g de anhídrido de 2,2,2-
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1 - -trifluoroacátlco y 234 mi de acetato de etilo seco, se 

trataron de una manera similar a la de la Preparación 3; 

para dar 18,9 g de ácido 2-(4-fluorobenciloxiimino)-2-¿^**2- 

-(2,2,2-trifluoroacetamido)tiazol-4-il_yacético (isomero

5 sin), punto de fusión 180 a 18230.

f

I.R. (Nujol) : 3200, 3150, 1730 cm"'*

KMN (DKSO-dg, $ ) : 5,25 (2H, s), 7,02-7,60

. (4H, m), 7,72 (1H , S

10 Preparación 9 . J _ 

(1) Los siguientes compuestos se obtuvieron.ha­

ciendo reaccionar 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de etilo 

(isómero sin) con bromuro de ciclopentilo o con cloruro de 

3,4-diclorobencilo, respectivamente, de una manera conven-

15 cional.

(i) 2-ciclopentiloxiimino-3-oxobutirato de eti­

lo (isómero sin), aceite.

20

I.R. (Película) : 1740, 1670, 1495, 1430 cm**1 

HMN (CCl^, § ) : 1,32 (3H, t, J=7Hz), 1,4-2,2

(8H, m), 2,33 (3H, s), 4,27 (2E, 

c, J=7Hz), 4,87 (1H, m).

(ii) 2-(3,4-diclorobenciloxiimino)-3-oxobutira- 

to de etilo (isómero sin), aceite.

25
I.R. (Película) ! 1730, 1690, 1600, 1470, 1400,

\ 1370, 1310, 1240, 113o, 1080, 
1010 cm*1

/

30

3109

RMN (OCl^, § ) * 1,30 (3H, t, I=6Hs), 2,30 (3H,

s), 4,30 (2H, c, J=6Hz), 4,4730

3109
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(2H, s), 7,00-7,53 (3H, m).

(2) áe obtuvieron los siguientes compuestos se­

gún una manera similar a la de la preparación 5-(l).

(i) 2-ciclopentiloxiimino-3-oxo-4-clorobutirato 

de etilo (isómero sin), aceite.

I.R. (Película) : 1750, 1735, 1465, 1435 cm"**

RMN (CCl^, § ) : 1,33 (3H, t, J=7Hz), 1,3-2,4 

(BH, m), 4,28 (2H, o, J=711z),

4,46 (2H, s), 4,86 (1H, m).

(ii) 2-(3 ,4-diclorobenciloxiimino)-3-oxo-4-clo- 

robutirato de etilo (isómero sin), aceite.

I.R. (Película) : 1740, 1710, 1590, 1470, 1400,

1370, 1320, 1260, 1200, 11.30, 

1010 cm"1

RMN (CCl^, § ) : 1,37 (3H, t, J=̂ 6Hz), 4,23 (2H,

c, J=6Hz), 4,43 (2H, s), 5,27 

(2H, s), 7,10-7,60 (3H, m).

(3) Los siguientes compuestos se obtuvieron de 

acuerdo con una manera similar a la de la preparación 5-(2)

(1 ) 2-clclopentiloxiimlno-2-(2-aminotiazol-4-il) 

acetato de etilo (isómero sin), punto de fusión 134-136SC.

I.R. (Nujol) : 3490, 3450, 3250, 3120, 1735,

1540, 1460 cm"1

RMN (DMSO-dg, g ) : 1,25 (3H, t, J=7Hz), 1,62

(8H, s ancho), 4,27 (2H, c, J=7B¡z): 

4,70 (1H, m), 6,85 (ÍH, s), 7,20 

(2H, s).
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(ii) 2-(3,4-<3.iclorobenciloxiimino)-2-(2-amino-

tiazol-4-il)-acetato de etilo (isómera sin).

I.R. (Nujol) : 3460, 1720, 1600, 1540, 1460, 

1390, 1260,'1180, 1020, 1010,

880, 810 cDf^

BMN (DHSO-dg, ^ ) : 1,25 (3H, i, J=7Hz), 4,30 

(2H, o, J.7Hz), 5,17 (2H, sj,

6,93 (lH, s), 7,27-7,73 (3Hí *m).

(4) Los.siguientes compuestos^se obtuvieron de 

una manera similar: a la de la preparación 5-(3).! .

(i) Acido 2-ciclopentiloxiimino-2-(2-aminotia- 

zol-4-il)-acótico (isómero sin), punto de fusión 186 3C - 

(descomposición).

I.R. (Nujol) : 3330, 3120, 1635, 1450 cm**̂  - 

R M  (DMS0-dg, § ) *: í,1-2,2*'(8H,"m), 4,68 (1H,

m), 6,81 (1H, s), 7,18 (2H, 

s ancho).

(ii) Acido 2-(3,4-diclorobenciloxiimino)-2-(2-

-aminotiazol-4-il)acético (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3430, 1660, 1590, 1400, 1010 cm'1 

RMN (DMSO-dg, § ) : 5,23 (2H, s), 6,93 (1H, 3),

7,30-7,77 (3H, m).

(5) Los siguientes compuestos se obtuvieron de 

acuerdo con una manera similar a la de la preparación 3.

(i) Acido 2-ciclopentiloxiimino-2-¿*"2-(2,2,2-tiíi

fluoroacetamido)tiazol-4-il_7acétlco (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3200, 3130, 1720, 1590, 158O cm"
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RMN (DMSO-dg, 5 ) : 1^34-2,22 (8H, m), 4,81 (1H,

m), .7,71 (1H, 9).

(il) Acidó 2-(3,4-diclorobenciloxiimino)-?2—¿¡[**2-

-(2 ,2,2-trlfluoroacetamido )tiazol-4-ilJ^acético (isómero 

sin).

10

15

20

! y 25

I.R. (Nujol) : 1720, 1580, 1300, 1260, 1200,

1160, 1150 cnfl

RMN (DMSO-dg, § ) : 5,40 (2H, s), 7,47-7,93 (4í,

m) f .

Ejemplo 1

0,80 g de acido 2-allloxiimino-2-(2-formamidotis 

zól-4-il)acétíco (isómero sin) y 10 mi de acetato de etilc 

seco se añadieron a 0-5SC, con agitación, a una suspensión 

de reactivo de Vilsmeier, preparado a partir de 0,25 g de 

dimetilformamida seca y 0,528 g de oxicloruro de fósforo 

en 0,75 mi de acetato de etilo seco, por el método conven­

cional, y la mezcla resultante se agitó durante 30 minutos 

a la misma temperatura, hasta'dar una solución amarilla.

La solución se añadió a -10sc, con agitación, a una solu­

ción de 1,11 g de ácÍdo*7-amiáo-3-(1-alll-1H-tetrazol-5- 

-il)tiometil-3-cefem-4-oarboxilico y 2,96 g de trimetilsi- 

lilacetamida en 15 mi de acetato de etilo seco, y la mez­

cla se agitó durante 1,5 horas a la misma temperatura. 

Después de añadir 15 mi de agua a la mezcla de reacción, 

se separó la capa de acetato de etilo y se extrajo con 30 

mi de una solución acuosa de bicarbonato sódico. El extra(- 

to acuoso se acidificó a pH 2,0, con ácido clorhídrico al 

10% y Be extrajo con 150 mi de.acetato de etilo. El extra(- - 

to se lavó con agua, se secó y se evaporó. El residuo se30

3109
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-pulverizó con éter diisopropílico para dar 1,4-8 g de un 

polvo incoloro dé ácido 7-¿f2-aliloxiimino-2-(2-f ormamido- 

tiazol-4-il )-acetamido_y-3-( 1-alil-1H-tetrasol-5-il )tiome- 

til-3-cefem-4-C8rboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3180, 1775, 1665 cnfl

mu? (dg-DMSO, g ) : 9,68 (1H, d, J=8Hz), 8,51

(1H, s), 7,40 (1H, s), 5,60-6,33 

(3R, m), 4,85-5,57 (7H, m), 4,27- 

-4,77 (4H, m), 3̂ ,70 (2H, ABc, 

J=l8Hz).

Ejemplo 2

El reactivo de Vilsmeier se preparó a partir de 

2,6 g de dimetílformamida seca, 5,4 g de oxicloruro de fósj- 

foro y 10,4 mi de acetato de etilo seco, por el método con 

vencional. A éste se añadieron 100 mi de acetato de etilo 

seco y, seguidamente, se le añadieron, a ose, 10,4 g de 

ácido 2-ciclopentiloxiimino-2-¿**2- (2,2,2-trifluoroacetami' 

do)tiazol-4-il_7acético (isómero sin). La mezcla se agitó 

durante 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla resul 

tante se añadió, a una temperatura inferior a -rióse, a una 

solución agitada de 9,6 g de ácido 7-amino-3-(l-alil-1H-te 

trazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico y 24,8 g de tri 

metilsililacetamida en 192 mi de acetato de etilo seco, y 

se agitó la mezcla durante 30 minutos a la misma temperatu 

ra. A la mezcla de reacción se añadió agua. Se separó la 

capa de acetato de etilo y se extrajo con solución acuosa 

de bicarbonato sódico (pH 7,5). La capa.acuosa se lavó dos 

veces con acetato de etilo y se ajustó a pH 2,0 con ácido 

clorhídrico al 10%, después de añadir acetato de etilo y
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-tetrahidrofurano. Se separó la capa orgánica, se lavó con 

agua, se secó sobre sulfato magnésico, se trató con carbón 

vegetal activado y se concentró a sequedad. El residuo se 

pulverizó con éter dietilico y el polvo se recogió por fil 

tración y se lavó con éter dietílico para dar 18,18 g de 

ácido 7-¿f2-clclopentiloxlimino-2-^2-(2,2,2-trifluoroaceta-- 

mido)tiazol-4-il) acetamido_/-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-ll)-t:. 

metil-3**cefem-4-carboxilico (isómero sin).

RMN (DMSO-dg, 3 ) : 1,28-2,26 (811, m), 3,73-(2H, 

m), 4,39 (2H, ABc, J=14Hz), 4,77 

(1H, m), 4,88-5,47 (5H, m),\5,70 

-6,52 (2H, m), 7,50 (1H, s)r 

9,67(1H, d, J=8,0Hz)

Ejemplo 3

Se preparó el reactivo de Vilsmeier a partir de 

0,4 g de dimetilformamida seca, 0,9 g de oxicloruro de fósj- 

foro y 1,6 mi de acetato de etilo seco, por el método con­

vencional. Se anadiaron a éste 18 mi de acetato de etilo 

seco y, seguidamente, se le añadieron, a Oac, 1,3 g de áci 

do 2-etoxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il)acético (Isómero 

sin). La mezcla se agitó durante 30 minutos a la misma tem¡- 

peratura. La mezcla resultante se añadió, a una temperatu­

ra inferior a -103(2, a una solución agitada de 1,8 g de 

ácido 7-amino-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem- 

-4-carboxílico y 4,6 g de trimetilsililacetamida en 36 mi 

de acetato de etilo seco, y la mezcla se agitó durante un 

hora a la misma temperatura. A la mezcla de reacción se 

añadieron 30 mi de agua. Se separó la capa de acetato de
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etilo y se extrajo con solución acuosa saturada de bicarbo 

nato sódico (pH '7,5). La papa acuosa, se lavó tres veces cok 

acetato de etilo y se ajustó a pH 2,0 cdh ácido clorhídri­

co concentrado, después de añadir 100 mi de acetato de eti 

lo. Se separó la oapa de acetato de etilo, se lavó con una 

solución acuosa saturada de cloruro sódico, se secó sobre 

sulfato magnésico, se trató con un carbón vegetal activa­

do y se concentró a sequedad para dar 2,56 g de ácido ^ 

7-¿f* 2-et oxiimino-2- (2-formamidotiazol-4-il )-acetamido_/-3 

-(l-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3200, 1765, 1665 cm"1 

EMIí (dg-DUSO, S ) : 1,26 (3H, t, J=7,0Hz)í 3,68 

(2H, m), 4,18 (2H, c, J=7,0Hz),

4.36 (2H, ABc, J=l4,0Hz), 4,75- 

-5,57 (5H,m), 5,68-6,40 (23, m),

7.37 (1H, s), 8,48 (1H, s), 9,60 

(1H, d, J=8,0Hz).

Ejemplo 4

Se preparó el reactivo de Vilsmeier a partir de 

0,5 g de dimetilformamida seca, 1,3 g de oxicloruro de fós 

foro y 2,0 mi de acetato de etilo seco, por el método con 

vencional. Se añadieron a éste 20 mi de tetrahidrofurano 

seco y, seguidamente, se le añadieron, a OSO, 1,6 g de áai 

do 2-(2-propinil)oxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il)acóti­

co (isómero sin). La mezcla se agitó durante 30 minutos a 

la misma temperatura. La mezcla resultante se añadió a 

-102(2, a una solución .agitada de 2,0 g de ácido 7-amino-3- 

-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico
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1 -y 5,1 g de trimetilsililacetamida en 40 mi de acetato de 

etilo seco, y se agitó la mezcla durante uña hora a una 

temperatura entre -10 y -20SC. A la mezcla de reacción se 

añadieron 30 mi de agua. Se separó la capa orgánica y se 

$ extrajo con 30 mi de una solución acuosa saturada de bicar­

bonato sódico. La capa acuosa se ajustó a pH 2,2 con ácido 

olorhídrico concentrado. Los precipitados se recogieron 

por filtración, se lavaron con agua y se secaron para dar 

2,40 g de un polvo incoloro de ácido 7-¿f2-(2-propinil)oxi- 

10 imino-2-( 2-f ormamidotiazol-4-il )acetamidoJ7-3-.( 1-alil-'1H-

-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero, sin).

I.R. (Nujol) : 3310, 2170, 1780, 1680 cm**1 

RMN (dg-DMSO, <$ ) : 3,49 (1H, m), 3,72 (2H,-m),

4,38 (2H, ABc, J=l4Hz), 4,57-5,52 

(7H, m), 5,69-6,40 (2H, m), 7,46 

(1H, s), 8,55 (1H, s), 9,75 (1H, 

d, J=8Hz).

20

25

Ejemplo 5

Se preparó el reactivo de Vilsmeier a partir de 

0,209 g de dimetilformamida seca, 0,434 g de oxicloruro de 

fósforo y 0,75 mi de acetato de etilo seoo, por el método 

convencional. A éste se añadieron 6,5 mi de tetrahidrofura- 

no seco y, seguidamente, se le añadieron a Ose, 0,65 g de 

ácido 2-met ilti orne t oxlimino-2-(2-formamidotiaz ol-4-il)acé- 

tico (isómero sin). La mezcla se agitó durante 30 minutos 

a la misma temperatura. La mezcla resultante se añadió, 

gota a gota a entre -5 y Oac, a una solución agitada de 

1,25 g de ácido 7-amino-3-(l-alil-1H-tetrazol-5-il)-tiome- 

tll-3-cefem-4-carboxílico en una mezcla de 10 mi de agua
i

30

3109
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-y 10 mi de acetona, manteniendo el pH a 7,5 con trietilami 

na, y se agitó la-mezcla durante 30 minutos, a la misma 

temperatura, a pH 7,5. A la mezcla de reacción se añadieroji 

60 mi de acetato de etilo y la mezcla se ajustó a pH 2,5 

con ácido.clorhídrico al 10%. El material insoluble se se­

paró por filtración y el filtrado se extrajo dos veces con 

acetato de etilo. Los extractos reunidos se lavaron dos 

veces con una solución acuosa saturada de cloruro sódico, 

y se secaron sobre sulfato magnésico. El disolvente se*se­

paró por destilación y el residuo se pulverizó con éter 

dietilico para dar 1,03 g de un polvo amarillento de ácido

7-¿f2-metiltiometoxiimino-2-( 2-formamidotiazol-4-il )-ace- 

tamido J^-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4- 

-carboxílioo (isómero sin). . .

I.R. (Nujol) : 3250, 3200, 1780, 1670, 1540 cafl 

RMN (dg-DNSO, § ) : 2,23 (3H, s), 3,72 (2H, s),

4,38 (2H, ABc, J=14Hz), 4,8-5,6, 

(7H, m), 5,7-6,4 (2H, m), 7,48 

(1H, s), 8,55 (1H, s), 9,75 (1H, 

d, J=8Hz), 12,69 (1H, s ancho).'

25

30

3109

Ejemplo 6

Se preparó el reactivo de Vilsmeier a partir de 

0,74 g de dimetilforamida seca, 1,56 g de oxicloruro de 

fósforo y 2,0 mi de acetato de etilo seco, por el método 

convencional. Se añadieron a éste 15 mi de tetrahidrofUra­

no seco y, seguidamente, se le añadieron, a Ose, 1,50 g de 

ácido 2-(3-isoxazolil)met oxiimino-2-(2-formamidotiazol-4- 

-il)acético (isómero sin). La mezcla se agitó durante 30 

minutos a la misma temperatura. La mezcla resultante se
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10

15

-añadió, gota a gota, a entre -5 y OSC, a una solución agi­

tada de 2,34 g de ácido 7-amino-3-(l-alil-1H-tetrazol-5-il[) 

tiometil-3-cefem-4-carboxílico en una mezcla de 11,5 mi de 

agua y 11,5 mi de acetona, manteniendo el pH a 7*5 con 

trietilamina, y la mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

misma temperatura, a pH 7,5. A la mezcla de reacción se 

añadieron 60 mi de acetato de etilo y se ajustó la mezcla 

a pH 2,5 con ácido clorhídrico al 10%. El material lnsolu- 

ble se separó por filtración y el filtrado se extrajo dos 

veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se la 

varón dos veces con una solución acuosa saturada de clora 

ro sódico y se secaron sobre sulfato magnésico. El disol­

vente se separó por destilación y el residuo se pulverizó 

con éter dietilico para dar 2,15 g de un polvo amarillento 

de ácido 7-¿f*2- (3-is oxazolll )metoxi imino-2- (2-f ormamidotia)- 

zol-4-il)acetamidoJ7-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)-tiometíl- 

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

3
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-I.R. (Nujol) : 3250, 1780, 1670, 1550 cnfl 

EMN (dg-DMSO, § ) : 3,72 (2H, s), 4,40 (2H, ABc, 

J=14Hz), 4 ,8-5,6 (7H, m), 5,6-6,5 

(2H, m), 6,67 (1H, d, J=2Hz), 7,53 

(1H, s), 8,56 (1H, s), 8,92 (1H, 

d, J=2Hz), 9,80 (1H, d, J=8Hz), 

12,72 (1H, s ancho).

Ejemplo 7

1,0 g de oxicloruro de fósforo se añadieron, de 

una vez, a una suspensión de 1,4 g de ácido 2-benciloxiimi 

no-2-(2-aminotiazol-4-il)-acético (isómero sin) en 14 mi 

de tetrahidrofurano seco, a 2^0, y se agitó la mezcla du-
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rante 15 minutos a 2-4-C. A esta mezcla se añadieron, gota 

a gota, 1,0 g de trinetilsililacetamida y la mezcla resul­

tante se agitó durante 20 minutos a 2-6SC. Se le añadieron 

1,0 g de oxicloruro de fósforo y se agitó la mezcla duran­

te 20 minutos. A esta mezcla se añadieron 0,5 g de dimetil 

formamida seca, de una vez, a 4-690, y se agitó la mezcla 

durante una hora hasta dar una solución transparente. Por 

otra parte, se añadieron 5,3 g de trimetilsililacetamida,a 

una suspensión agitada de 1,8 g de ácido 7-amino-3-(1-aíil- 

-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico en 27 mi 

de acetato de etilo seco, y se agitó la solución durante 

30 minutos a 4090. A esta solución se añadió la solución 

en tetrahidrofurano arriba obtenida, de una vez, a -30SC, 

y la mezcla resultante se agitó durante una hora entre -5 

y -20BC. A la mezcla de reacción se añadieron 30 mi de ágn¡ 

y 20 mi de acetato de etilo. Se separó una capa orgánica 

y se extrajo con solución acuosa de bicarbonato sódico;' El 

extracto se ajustó a pH 3,0 con ácido clorhídrico al 3%. 

Los precipitados se recogieron por filtración, se lavaron 

con agua para dar 0,85 g de ácido 7-¿^"2-benciloxiimino-2- 

- ( 2- amino ti az ol-4-il) acetamido_/-3-(1-alil-1 H-tetrazol-5- 

-íl)tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3230, 1780, 1675, 1635 oin*' 

RMN (dg-DMSO, $ ) : 3,67 (2H, m),' 4,40 (2H, ABo, 

J-15,0Hz), 4,85-5,56 (6H, m), 

5,62-6,45 (2H, m), 6,77 (1H, s), 

7,01-7,65 (7H, m), 9,71 (1H, d, 

J=8Hz).

Ejemplo 8
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Se preparó el reactivo de Vilsmeier a partir de 

0,44 g de dimetilformamida seca, 0,9 g de oxicloruro de 

fósforo y 1,0 mi de acetato de etilo seco, por el método 

convencional. Se añadieron a éste 20 mi de acetato de eti­

lo seco y, seguidamente, se le añadieron, a entre -5 y 

-10SC, 1,1 g de ácido 2-metoxiimino-2-(2-formamidotiazol 

-4-il)-acético (isómero sin). La mezcla se agitó durante 

10 minutos a la misma temperatura. La nfezcla resultante se 

añadió gota a gota, a 0-5^0 y pH 6,5-7,5, con agitación, 

a una solución de 2,12 g de ácido 7-amino-3-(4-alil-4E-1,2 

4-triazol-3-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico y 2 g de bi 

carbonato sódico en una mezcla de 20 mi de agua y 20 mi 

de acetona, y la mezcla se agitó durante 20 minutos a la 

misma temperatura. La capa acuosa se separó y se evaporó 

la acetona. La capa acuosa se ajustó a pH 3,0 con ácido 

clorhídrico al 10%, enfriando con hielo y agitando. Los 

precipitados se recogieron por filtración, se lavaron con 

agua y se secaron para dar 0,94 g de ácido 7-¿**2-metoxiimi 

no-2-(2-formamidotiazol-4-il)-acetamidoJ7L^-(4-alil-4H-1,

2,4-triazol-3-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero 

sin).

I.R. (Nujol) : 3200, 1780, 1680, 1550 cm"**

EMN (dg-DMSO, § ) : 3,72 (2H, s ancho), 3,93

(3H, s), 4,20 (2H, s ancho), 4,65 

(2H, m), 4,72-5,43 (3H, m), 5,55- 

-6,45 (2H, m), 7,43 (1H, s), 8,55 

(1H, s), 8,65 (1H, s), 9,68 (1H, 

d, J=8Hz), 12,82 (1H, m).

Ejemplo 9

Los siguientes compuestos se obtuvieron de acuei

. ttojM nfttst. 5 4
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1 - do con maneras similares a las de los ejemplos 1 a 8.

(1) Acido 7-¿f*2-isopropoxiimino-2-(2-formamido- 

tiazol-4-il)-acetamidoJ7-3-(1-alil-1H-tétrazol-5-il)tiome- 

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

$
I.R. (Nujol) : 3220, 1780, 1670 cm**''

EMN (dg-DNSO, § ) : 1,20 (3H, s), 1,32 (3H, s),

3,70 (2H, s ancho), 4,07-4,87 (3h, 

m), 4,93-5,50 (4H, m), 5,67-6,23 

p (2H, m), 7,40 (1H, s), 8,50 (ÍH,

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

(2) Acido 7-¿T2-butoxiimino-2-(2-formamidotia- 

zol-4-il)-acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil- 

-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3200, 1780, 1695, 1675, 1655 cm^ 

RÍ,!N (dg-DUSO, <§ ) : 0,88 (3H, m), .1,10-2,01 (4H, 

m), 3,71 (2H, m), *4,14 (2H, t, 

J=7,0Hz), 4,38 (2H, ABc, J=14,0Hs), 

4,83-5,51 (5H, m), 5,63-6,40 (2H, 

m), 7,42 (1H, s), 8,56 (1H, s),

9,65 (1H,'d, J^9,0Hz)'.

25
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(3) Acido 7-¿f2-hexiloxiimino-2-(2-formamidoii¡E; 

zol-4-il)-acetamido_y-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil- 

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3175, 1780, 1757, I684, 1640 onT^ 

RMN.(dg-DMSO, ^  ) : 0,84 (3H, m), 1,06-2,03 (8H, 

m), 3,73 (2H, m), 4,14 (2H, *t, 

J=6,OHz), 4,40 (2H, ABc, J=14,0H:), 

4,85-5,52 (5H, m), 5,75-6,45 (2H,
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m), 6,97 (1H, s ancho), 7,41 (1H, 

s), 8,54 (1H, s), 9,63 (1H, d, 

J=8 ,0Hz).

(4) Acido 7-¿[*2-(2-formiloxietoxi)imino-2-(2-for 

mamidotiazol-4-il )-acetamidoJ7*-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-il) 

tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3265, 1780, 1720, 1680 cnf1 

EMN (dg-DMSO, § ) : 3,74 (2H, m), 4,13-4,70 (6H, 

m), 4,85-5,53 (5H, m),. 5,70-6,42 

(2H, m), 7,48 (1H, s), 8,26 (1H, 

s), 8,56 (1H, s), 9,69 (1H, 8, 

J=9,0Hz).

15

20
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(5) Acido 7-¿T2-etoxicarbonilmetoxlimino-2-(2-

-f ormamidotiazol-4-il )ace*t amidoJ7L3-( 1-alil-1H-tetrazol-5- 

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

I.R. (Nujol) : 3500, 3280, 1780, 1735, 1690 cm-1 

RMN (dg-DMSO, § ) : 1,24 (3H, t, J=7Hz), 3,74 

(2H, s), 4,20 (2H, c, J=7Hz),

4,42 (2H, s), 4,77 (2H, s), 4,5- 

-5,6 (5H, m), 5,7-6,4 (3H, m), 

7,50(1H, s), 8,57 (1H,s), 9,68 

(1R, d, J=8Hz), 12,69 (1H, s an­

cho).

(6) Acido 7-¿f2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2

-(2-formamidotiazol-4-il)acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazod

-5-il)-tiometil-3-oefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3250, 1780, 1720, 1680, 1540 cm-t 

RMN (dg-DMSO, § ) : 1,44 (9H, s), 3,71 (2H, ABc,30

3109
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J=l8Hz), 4,37 (2H, ABc, J=14Hz), 

4,62 (2H, s), 4,8-5,4 (5H, m), 5,5- 

-6,4 (2H, m), 7,46 (1H, s), 8,52 

(1H, s), 9,58 (1H, d, J-8Hz), 12,60 

(1H, s ancho).

(7) Acido 7-¿"2-etoxiimino-2-(2-aminotiazol-4- 

-il )-acetamido_y-3-( 1-alil*"1H-'te*t;razol-5-il )tiometil-3-ce- 

fem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 1780, 1675, 1635 cm"^  ̂-

(8) Acido 7-/"2-isopropoxiimino-2-(2-aminctia- 

zol-4-il)-acetamidoJ7-3-(1-alil-1 H-tetrazol-5-il)tiometil- 

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3250, 1780, 1675, 1630. cm"''

(9) Acido 7-¿f*2-butoxiimino-2-(2-aminotiazol-4- 

-il)acet amidoJ7-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-óe- 

fem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3360, 1780, 1672 cm^

. (10) Acido 7-¿f*2-hexiloxiimino-2-(2-aminotiazo3 

-4-il)acetamidoJ^-3-(l-alil-1H-tetrazol-5-ii)tiometil-3- 

-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3240, 1780, 1675, 1630 cm-

(11)  Acido 7— *̂*2—a lilo x iim in o **2 —(2—am in o ü azo l* 

4 - i l ) - a c e * ta m id o _ 7 - 3 - (1 - a ll l- m - té t r a z o l- 5 - .i i ) - t io m e ti l- 3 -
cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I .R .  (N u jo l) : 3350, 3210, 1778, 1575 cm"'*
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(12) Acido 7-¿f2-(2-proplnll)-oxiimino-2-(2-ami 

notiazol-4-il)-ace1:amidoJ7L3-.( i-alil-1H-tetrazol-5-il )tio- 

metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3330, 2170, 1780, 1683, 1630 cm*"'*

(13) Acido 7-¿f*2-etoxicarbonilmetoxiimino-2-(2-

-aminotiazol-4-il)acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-U) 

tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin). *.

I.R. (Nujol) : 3360, 3230, 1780, 1680, 1630 cm"

(14) Acido 7-¿f*2-t-butoxioarbonilme-toxiimino-2'

-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5  

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

I.R. (Nujol) : 3330, 1780, 1730, 1680, 1630 cm**

(15) Acido 7-¿j*2-metiltiometoxiimino-2-(2-aminc- 

tiazol-4-il)acetamido_/-3-(l-alil-1H-tetrazol-5-il)tiome-
til-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3270, 1760, 1650, 1520 cm**''

(16) Acido 7***¿^**2-(3"isoxazolil)metoxiimino-2- ( 2 

-aminotiazol-4-il)acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il) 

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

I.R. (Nujol) : 3300, 1770, 1660, 1530 cm**''

(17) Acido 7-¿"*2-carboximetoxiimino-2-(2-amino.

tiazol-4-il)-.acetamido_/-3-(l-alil-1H--tiazol-.5-ii)tiometil

-3-cefem-4-oarboxilico (isómero sin).

- H o jn  n ftm . $ 8

I .R .  (N u jo l) : 3360, 1780, 1680, 1630 cm**''
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(18) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2- (2-aminotiazol- 

-4-il )-acetamidóJ^-3-(4-alil-4H-1,2,4-'triazol-3-il)tiome- 

til-3-cefem-4.-carboxilico (isómero sin).*

I.R. (Nujol) : 3350, 1775, 1670, 1530 cm*"''

(19) Acido 7-¿*"2-ciclopentiloxiimino-2- (2-smino -

tíazol-4-il)-acetamido_/-3-(1-alil-1E-tetrazol-5-il)-tiorne-

til-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), punto de fusión 

140 a 145-0 (descomposición).

I.R. (Nujol) : 3300, 1770, 1660, 1620 cm**** .. *

(20) Acido 7**̂ **2- (4**fluoroben.ciloxiimino )-2- ̂ 2- 

-(2,2,2-trifluoroacetamido)tiazol-4-i^-acetamido_/-3-(1- 

-alil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3250, 3170, 1780, 1720, 1650 om"** 

RMN (DMSO-dg, 3 ) : 3,64 (2H, m),' 4,34 (2H, ABc, 

J=l4Hz), 4,79-5,44 (7H, m), 5,65- 

-6,27 (2H, m), 6,95-7,61 (4H, m), 

7,51 (1H, s), 9,83 (1H, d, J=8Hz).

(2 1) Acido 7-¿"2-(4-fluorobenciloxiimino)-2-(2- 

-aminotiazol-4-il)acetamido_/-3-(l-alil-1H-tetrazol-5-ii)- 
-tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), punto de 

fusión 157 a 161 se (descomposición).

I.R. (Nujol) : 3500, 1770, 1660, 1630, 1600 cnf1

(22) Acido 7-¿f2-(3,4-diclorobenciloxiimino)-2- 
[2-(2,2,2-trif luoroacetamido )tiazol-4-ilj acetsmido_/-3-(1-

-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isc
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1 -mero sin).

I.R. (Nujol) : 1770, 1650 cm**̂

RMN (DMSO-dg, § ) : 3,72 (2H, m), 4,40 (2H, m), 

5,00-5,43 (7H, m), 5,73-6,60 (2H, 

 ̂ m), 7,30-7,77 (4H, m), 9,90 (1H,

d, J=8Hz).

10

(23) Acido 7-¿"2-(3,4-diclorobenciloxiiminq)r2- 

-(2-aminotiazol-4-il)acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazqí-5- 

-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), puntó de 

fusión 155 a 175^0 (descomposición).

I.R. (Nujol) : 1770, 1660-1620, 1450= cnT^ --
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Ejemplo 10

Se añadieron 0,33 g de, ácido clorhídrico concen­

trado a una solución de 1,30 g de ácido 7-¿f2-aliloxiimlno. 

-2-(2-formamidotlazol-4-il)acetamido_/L3-(1-alil-1H-tctra- 

zol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin) en 

13 mi de metanol, y se agitó la mezcla durante 4,5 horas 

a la temperatura ambiente. El disolvente se separó por des­

tilación bajo presión reducida y el residuo se disolvió en 

25 mi de solución acuosa saturada de bicarbonato sódico.

La solución acuosa se lavó con 25 mi de acetato de etilo y 

se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico al 10%. Los preci 

pitados se recogieron por filtración, se lavaron con agua 

y se secaron, para dar 0,95 g de un polvo incoloro de ácido

7-¿f2-aliloxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido_J7'-3-( i_

-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isó­

mero sin).

I .R .  (N u jo l) : 3350, 3210, 1778, 1675 cn fl30

3109
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RMN (dg-DHSO, § ) : 3,68 (2H, ABc, J=l8Hz), 4,40-

-4,71 (4H, m), 4,80-5,45 (7H 

m), 5,64-6,24 (3H, m), 6,74 

(1E, s), 7,35 (2H, s ancho), 

9,62 (1H, d, J=8Hz).

Ejemplo 11

Se añadieron 18,0 g de ácido 2-ciclopentilo- 

xiimino-2- ̂2- (2,2,2-trifluoroacetamido )tiazol-4-ilj acetami- - 

do_/Lj-(i-aiii-iH-T;etrazol-5-il)tlometil-3-cefem-4-carbox-:í-- 

lico (isómero sin).y 36 mi de tetrahidrofurano a una solu­

ción agitada de 35,6 g de acetato sódico trihidrato e n .$60 

mi de agua. La mezcla se agitó durante 18 horas a la tempe 

ratura ambiente y, seguidamente, el tetrahidrofurano sa se 

paró por destilación desde la mezcla de reacción. La solu­

ción restante se ajustó a pH 3,0 con ácido clorhídrico al 

15% y los precipitados se recogieron por filtración, se l a ­

varon con agua y se secaron, para dar 20 g de ácido 7-¿"*2- 

-ciclopentiloxiimino-2- (2-aminotiazol-4-il )-acetamido_/-3- 

-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-earboxílico 

(isómero sin). La substancia cruda se purificó por croma­

tografía en columna de óxido de aluminio (60 mi) utilizan­

do una solución acuosa al 3-5% de acetato sódico, como elu- 

yente, para dar 8,31 g de compuesto objeto puro, de punto 

de fusión 14O-1452C (descomposición).

I.R. (Nujol) : 3300, 1770, 1660, 1620 cm"***

RNN (DMSO-dg, á ) : 1,16-2,26 (8H, m), 3,73 (2H, 

m), 4,41 (2H, ABc, J=l4Hz), 4,68 

(1H, m), 4,89-5,52 (5H, m), 5,62- 

-6,43 (2H,m), 6,73 (!H,s),

H o jM n fn n .(?1



 ̂ Hojanún) 62

10

15

9,51 (1H, d, J=8Hz)

20

25

30
3109

Ejemplo 12

0. 9 g de ácido clorhídrico concentrado se añadie 

ron, a la temperatura ambiente, a una solución de 2,4 g de 

ácido 7-¿f 2-etoxiimino-2-( 2-formamidotiazol-4-il) acetami­

doJ7L3-(i-alil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carbo 

xílico (isómero sin) en una mezcla de 16,8 mi de metanoly 

4 ,8 mi de tetrahidrofurano, y la mezcla se agitó durante*

3 horas a 30SC. El disolvente se separó por destilación 

bajo presión reducida, y el residuo se disolvió en una so­

lución acuosa saturada de bicarbonato sódico. La solución 

acuosa se lavó con acetato de etilo y se ajustó a pH 2,8 

con ácido clorhídrico concentrado. Los precipitados se re­

cogieron por filtración, se lavaron con agua y se secaron 

para dar 1,72 g de ácido 7-¿f 2-etoxlimino-2-(2-aminotiazol 

-4-il)acetamido_¡7-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-il)-tlometil-3- 

-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

1. R. (Nujol) : 3350, 1780, 1675, 1635 cm****

RMN (dg-DMSO, <$ ) : 1,24 (3H, t, J=7,3Hz), 3,71 

(2H, m), 4,13 (2H, o, J=7,3Hz), 

4,37 (2H, ABc, J=13,5Hz), 4,80- 

-5,53 (5H, m), 5,64-6,45 (2H, m), 

6,77 (1H, s), 7,25 (2H, s ancho), 

9,62 (1H, d, J=8,0Hz).

Ejemplo 13

A una solución de 2,0 g de ácido 7-¿"2-(2-propi- 

nll)-oxilmino-2-(2-formamidotiazol-4-il)acetamidoJ7-3-(1-



p-
 ̂ Hojftnám. 63

1

5

10

. 15

20

25

30

3109

-alil-1H-tetrazol-5-il) t iometil-3-cefem-4-carboxílico (is ó 

mero sin) en 14 mi de metanol se añadieron 0,3 g de ácido 

clorhídrico concentrado, y se agitó la mezcla durante 3,5 

horas a la temperatura ambiente. El disolvente se separó 

por destilación bajo presión reducida y el residuo se di­

solvió en una solución acuosa saturada de bicarbonato sódiL 

co. La solución acuosa se lavó con acetato de etilo y se 

ajustó a pH 2,8 con ácido clorhídrico concentrado. Los pre 

cipitados se recogieron por filtración, se lavaron con agua 

y se secaron, para dar 1,43 g de ácido 7-¿f2-(2-propinil)-

oxlimino-2-(2-aminotiazol-4-il)-acetamidoJ7L3-( 1-alil-lH-

-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3330, 2170, 1780, 1680, 1630 om^

HMN (dg-DMSO, á ) : 3,46 (1H, m), 3,70 (2H, m),

4,37 (2H, ABc, J=13,5Hz), 4,57- 

**5,47 (7H, m), 5,60-6,49 (2H, m), 

6,77 (1H, s), 7,25 (2H, s ancho), 

9,64 (1H, d, J=8,0Hz).

Ejemplo 14

Una mezcla de 0,95 g de ácido 7-¿^*2-metiltiome- 

toxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il)acetamido_/-3-(1-alil- 

-1H-tetrazol-5**il )tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero 

sin), 0,324 g de ácido clorhídrico concentrado, 9,5 mi de 

metanol y 2 mi de tetrahidrofurano, se agitó durante 2 ho­

ras a la temperatura ambiente. El disolvente se separó por 

destilación bajo presión reducida, y el residuo se disolvió 

en una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico. La 

solución acuosa se lavó con 25 mi de acetato de etilo y se 

ajustó a pH 1,5 con ácido clorhídrico al 10%. Los precipi-
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1 - tados se recogieron por filtración, se lavaron con agua y

se secaron, para dar 0,78 g de ácido 7-¿T2-metjLl'tii(HDetoxi- 

imino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamidoJ7L3-(1-alil-1H-tetra- 

zol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3270, 1760, 1650, 1520 cnf1 

RMN (dg-DMSO, g ) : 2,21 (3H, s), 3,72 (2H, s),

4,38 (2H, ABc, J^14Hz), 4,8-5,6 

(7H, m), 5,7-6,4 (2H, m), 6,80

^ (1H, s), 7,26 (2H, s ancho), 9,66

(1H, d,"J=8Hz).

15

20

25

Ejemplo 15

Una mezcla de 1,5 g de ácido 7-¿T2"*(3-isoxazolil)-

metoxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il)acetamidoJ7'-3-(l-aliI.- 

-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero 

sin), 0,497 g de ácido clorhídrico concentrado, 15 mi de 

metanol y 3 mi de tetrahidrofurano, se agitó durante 2 ho­

ras a la temperatura ambiente. El disolvente se separó por 

destilación bajo presión reducida, y el residuo se disol­

vió en una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico.

La solución acuosa se lavó con 25 mi de acetato de etilo 

y se ajustó a pH 1,5 con ácido clorhídrico al 10%. Los pre 

oipitados se recogieron por filtración, se lavaron con 

agua y se. secaron, para dar 0,65 g de ácido 7-¿""2-(3-isoxa- 

zolil)metoxiÍmino-2-(2-aminotiazol-4-ii)acetamido_/-3-(1- 

-alll-1H-tetrazol-5-ll)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (lsó
mero sin).

I.R. (Nujol) : 3300, 1770, 1660, 1530 cm^

RMN (dg-DMSO, g ) : 3,71 (2H, s), 4,40 (2H, d, 

J=14Hz), 4 ,8-5,6 (7H, m), 5,6-6,530

3109
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(2H, m), 6,62 (1H, d, J=2Hz), 6,83 

(1H, 3), 7,29 (2H, s ancho), 8,92 

(1H, d, J=2Hz), 9,73 (1H, d, J=8Hz).

Ejemplo 16

Una mezcla de 0,9 g de ácido 2-metoxiimino- 

-2-(2-formamidotiazol-4-il)aoetamidoJ7-3-(4-alil-4H-1,2,4- 

-triazol-3-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sih), 

0,3 mi de ácido clorhídrico concentrado, 7 mi de metano! y 

7 mi de tetrahidrofurano, se agitó durante 4,5 horas a.la 

temperatura ambiente. El disolvente se separó por destila­

ción bajo presión reducida y el residuo se disolvió en una 

solución acuosa saturada de bicarbonato sódico. La solución 

acuosa se lavó con 25 mi de acetato de etilo y se ajustó a 

pH 2,0.con ácido clorhídrico al 10%. Los precipitados se. 

recogieron por filtración, se lavaron con agua y se seca­

ron, para dar 0,5 g de ácido 7-¿"2-metoxiimino-2-(2-amino- 

tiaz ol-4-il)acetamido_yL3-(4-alil-4&-1,2,4-triazol-3-il)- 

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

I.R. (Nujol) : 3350, 1775, 1670, 1530 cm*""'

RMN (dg-DMSO, ^ ) : 3,65 (2H, s ancho), 3,83 (31, 

a), 4,15 (2H, s ancho), 4,58 (2H, 

m), 4,77-5,5 (3H, m), 5,58-6,33 

(2H, m), 6,73 (1H, s), 8,60 (1H, 

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

Ejemplo 17

Los siguientes compuestos se obtuvieron de acuei 

do con maneras similares a las de los ejemplos 10 a 16.

(1) Acido 7-¿f2-benciloxiimino-2-(2-aminotiazol
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1 - -4-ll)-acetamidoJ7'-3-( l-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3- 

-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3230, i?80, 1675, 1635 cm"1

5 (2) Acido 7-¿f*2-isopropoxiimino-2-(2-aminotia- 

zol-4-il)-aoe1;amidoJ7-3-( 1-alil-1Ií-tetrazol-5-il)tiometil- 

-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

10

I.R. (Nujol) : 3350, 3250, 1780, 1675, 1630 cm-1 

EMN (dg-DMS0, g ) : 1,20 (3H, s), 1,30 (3H, s), 

3,70 (2H, s ancho), 4,30 (3H, m), 

4,97-5,40 (4H, m), 5,63-6,27 (2H, 

m), 6,70 (1H, s), 9,55 (1H, d,; 

J-8Hz).

15 (3) Acido 7-¿f*2-butoxiimino-2-(2-aminotiazol-4- 

-il)acetamidoJ7-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-ce- 

fem-4-carboxilico (isómero sin). .

20

I.R. (Nujol) : 3360, 1780, 1672 cm**''

RMN (dg-DMSO, g ) : 0,91 (3H, t, J=6,0Hz), 1,18- 

-1,96 (4H, m), 3,73 (2H, m), 3,87 

-4,73 (4H, m), 4,83-5,57 (5H, m), 

5,63-6,40 (2H, m), 6,74 (1H, s), 

7,20 (2H, s ancho), 9,55 (1H, d, 

J=8,0Hz).
25

(4) Acido 7-¿f2-hexiloxiimino-2-(2-aminoiiazol- 

-4-ll)-acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)-tiometii-3- 

-cefem-4-carboxílico (isómero sin).
/

30
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I.R. (Nujol) : 3350, 3240, 1780, 1675, 1630 cm**'' 

RMN (dg-DMSO, g ) : 0,85 (3H, m), 1,00-2,00 (8H,

- -

30

3109
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m), 3,68 (2H, m), 4,05 (2H, m),
4,37 (2H, m), 4,80-5,47 (5H, a), 

5,60-6,47 (2H, m), 6,69 (1H, s), 

7,20 (2H, s ancho), 9,50 (1H, d, 

J=8,0Hz).

(5) Acido 7-¿T*2-etoxicarbonilmetoxiimino-2-(2- 

-aminotiazol-4-il )acetamidoJ7-3-( 1 -alil-1 H-tetraz ol-5- ü  

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

I.R. (Nujol) : 3360, 3230, 1780, 1680', 1630

EMN (dg-DKS0, <$ ) : 1,21 (3H, t, J=7Hz), 3,68:-.

(2H, s), 4,14 (2H, c, J=7Hz), -
4,38 (2H, s), 4,66 (2H, s), 4 ,8- 

-5,$ (5H, m), 5,6-6,4 (3H, m), . . 

6,80 (1H, s), 7,20 (2H, s ancho), 

9,48 (1H, d, J=8Hz).

(6) Acido 7-/"2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2- 

-(2-aminot iazol-4-il) acet amido _/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5- 

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

I.R. (Nujol) : 3330, 1780, 1730, 1680, 1630 cm''*

RMN (dg-DMSO, ^ ) : 1,43 (9H, s), 3,67 (2H, s), 
4,37 (2H, ABo, J=14Hz), 4,% (gH, 
s), 4,8-5,5 (5H, m), 5,6-6,4 (2H, 
m), 6,78 (1H, s), 7,20 (2H, s an­
cho), 9,43 (1H, d, Ĵ 8Hz).

(7) Acido 7-^*2-carboximetoxiimino-2-(2-amino- 

tiazol-4-il)-acelJamido_/-3-(l-alil-in-te-trazol-5-ii)^^^_

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

I.R. (Nujol) : 3360, 1780, 1680, 1630 cm***'
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(0) Acido 7-¿"2-(4-fluorobenoiloxiimino)-2-(2- 

-amlnotlazol-4-il)acetamldoJ7-3-(l-alll-1H-tetrazol-5-il )-

tiometil-3-cefem-4-carboxíllco (isómero sin). Punto de fu­

sión 157 a 161SC (descomposición).

I.R. (Nujol) : 3500, 1770, 1660, 1630, 1600 cm**1

RMN (DM30-dg,g ) : 3,69 (2H, m), 4,39 (2H, ABc, 

J=14Hz), 4,75-5,48 (7H, m), 5,63- 

-6,57 (2H, m), 6,76 (1H, s), 6,86- 

' -7,76 (4H, m), 9,67 (1H, d, Ĵ 8Hzj).

(9) Acido 7-4T*2-(3,4-diclorobenciloxiimino)-2-r 

-(2-aminotlazol-4-il)acetamldoJ^-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5- 

-il)tlometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin),punto de 

fusión 155 a 175^0 (descomposición).

I.R. (Nujol) : 1770, Í660-1620, 1450 cm**1

RMN (DMSO—dg, ^ ) ! 3,63 (2H, m), 4,33 (2H, m), 

4,93-5,37 (7H, m), 5,67-6,40 (2H, 

m), 6,73 (1H, s), 7,10-7,70 (3H, 

m), 9,73 (1H, d, J=8Hz).

Ejemplo 18

20 mi de ácido trifluoroacético se añadieron, 

enfriando con hielo, a una suspensión agitada de 2,05 g de 

ácido 7-¿"2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(2-aminotiazol-4 

-il)acetamido _/-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometií-3-cefejn- 

-4-carboxílico (isómero sin) en 2 mi de anisol, y la mezcla, 

resultante se agitó durante 2 horas a la temperatura amblen 

te. La mezcla de reacción se concentró bajo presión reduci 

da y se le añadió éter dietilico. Los precipitados se re­

cogieron por filtración, se lavaron con éter dietilico, se
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secaron y se disolvieron en una solución acuosa de bicar­

bonato sódico. Un material insoluble se separó por filtra­

ción y el filtrado se ajustó a pH 3,2 con ácido clorhídri­

co concentrado. Los precipitados se recogieron por filtra­

ción, se lavaron con agua y se secaron para dar 0,8 g de 

ácido 7-¿f2-carboximetoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)ace- 

tamido_7-3-( 1"-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-cai

boxílico (isómero sin). '

I.R. (Nujol) : 3360, 1780, 1680, 1630 cm"1 

RMN (dg-DMSO, § ) : 3,68 (2H, ABc, J=19Hz), 4,36 

(2H, ABc, J=14Hz), 4,60 (2H, s),- 

4,60-6,2 (7H, m), 6,80 (1H, s), 

7,24 (2H, s ancho), 9,51 (1H, d, 

J=9Hz).

Ejemplo 19

A una solución de 4,8 g de ácido 7-¿f2-aliloxi- 

imino-2- (2-aminotiazol-4-il )acetamidoJ7*cef alosporánico 

(isómero sin) en 100 mi de solución de tampón de fosfato 

de pH 6,4, se añadieron 2,1 g de 1-alil-1H-tetrazol-5-tiol 

y, seguidamente, se agitó la mezcla durante 2 horas a 

55-609C. La mezcla de reacción se enfrió y se ajustó a pH 

3,0 con acido clorhídrico al 3%. Los precipitados se reco­

gieron por filtración, se lavaron con agua y se secaron, 

para dar 2,0 g de ácido 7-¿f2-aliloxiimino-2-(2-aminotiazc

—4**il )acetamido^/i*3—(1—alil—1H—tetrazol—5—il)tiometil—3—ce
fem-4"carboxí1ico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3210, 1778, 1675 cm**̂

RMN (DNSO-dg, g ) : 3,68 (2H, ABc, J=l8Hz),

4,40-4,71 (4H, m), 4,80-5,45 (7H,
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1 m), 5,64-6,24 (3H, m), 6,74 (1H, s), 

7,35 (2H, s ancho), 9,62 (1H, d, 

J=8Hz).

i 5
Elemolo 20

¡

:

! 10

Los siguientes compuestos se obtuvieron de aouer 

do con una manera similar a la del Ejemplo 19.

(1) Acido 7-^2-aliloxiimino-2-(2-formamido%g- 

zol-4-il)acet amido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil^3- 

-cefem-4-carboxilico (isómero sin).
¡

I.R. (Nujol) : 1180, 1775, 1665 cm"1 /

15

(-2) Acido 7-¿"2-etoxiimino-2-(2-formamidotiazol-

-4-il)-acetamidoJ7'-3-(l-alil-m-tetrazol-5-il)tiometil-l-

-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) L3200, 1765, 1665 cm"1

20

(3) Acido 7-¿f2-(2-propinil)oxiimino-2-(2-forma- 

midotiazol-4-il)acetamido^7'-3-(l-alil-1H-tetrazol-5-ll)-tÍ2 
metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3310, 2170, 1780, 1680 cm**1

i 25

(4) Acido 7-¿f2-metiltiometoxiimino-2-(2-forma- 

midotiazol-.4-il)acetamido_/-3-(l-alll-1H-tetrazol-5-il)tio- 
metil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3250, 3200, 1780, 1670, 1540 cm"1

/
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(5) Acido 7-¿^2-(3-isoxazolil)metoxiimino-2-(2- 

-formamidotiazol-4-il)acetamido__/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5- 

-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).
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1 I.R. (Nujol) : 3250, 1780, 1670, 1550 cnT**

5

(6 ) Acido 7-¿f"2-benciloxiimino-2-(2-aminotiazol 

-4-il)-acetamidoJ7'-3-(l-alil-lH-tetrazol-5-il)-hiometil-3- 

-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3230, 1780, 1675, 1635- cm***

10

(7) Acidó 7-¿f2-metoxiimino-2-( 2-f ormamidotia- 

zol-4-il)-aceiamido_/-3-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-tió 

inetil-3-cefem-4-oarboxilico (isómero sin). -

I.R. (Nujol) : 3200, 1780, 1680, 1550 om*"**

15

(8 ) Acido 7-¿f2-isopropoxiimino-2-(2-formamidó- 

tiazol-4-il)acetamido_/-3-(1-alil-1H-ietrazol-5-il)tiome-- 

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

I.R. (Nujol) : 3220, 1780, 1670 cm**1 .

(9) Acido 7-/T2-bu-toxiimino-2-(2-formamidotia-

zol-4-il)-acetamido_/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-
;

-3-*cefem-4-carboxilico (isómero sin).

20
I.R. (Nujol) : 3200, 1780, 1695. 1675, 1655 cm*1

(10). Acido 7-¿f"2-hexiloxiimino-2-(2-formamido- 

tiazol-4-il )-aoetamido _/-3-( 1-alil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 

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

25
I.R. (Nujol) : 3175, 1780, 1757, 1684, 1640 cm"*̂

/

30
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(11) Acido 7-^r2-etoxicarbonilmetoxiimino-2-(2-

-formamidotiazol-4-il)acetamido_)7'-3-( i-alil-1H-tetrazol-5- 

-il)tiome^il-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3500, 3280, 1780, 1735, 1690 cm"''30

3109
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(12) Acido 7-¿f2-t-butoxi carbonilmetoxiimino-2- 

-(2-formamidotiazol-4-il)acetamido_/-3-(l-alil-1H-tetrazol 

-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3250, 1780, 1720, 1680, 1540 cm"^

(13) Acido 7-¿f"2-etoxiimino-2-(2-aminotiazol-4-

-il )-acetamido_/-3- (1-alil-1H-tetrazol-5-il )tiometil-3-ce- 

fem-4-oarboxilico (isómero sin). '

I.R. (Nujol) : 3350, 1780, 1675, 1635 cm"'*

(14) Acido 7-¿f2-is opropoxiimino-2-(2-aminot ia- 

zol-4**il)'**acetamidoJ7^-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometil- 

-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3250, 1780, 1675, 1630 cm"

(15) Acido 7-/"2-butoxiimino-2-(2-aminotiazol- 

-4-il)aoetarnidoJ7-3-(1-alil-1H-t etrazol-5-il)ti ornetil-3-36 

fem-4-carboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3360, 1780, 1672 cm*1

(16) Acido 7-¿(["2-hexiloxiimino-2-(2-aminotiazoü 

-4-il)-acetamido_7-3-(1-alil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3- 

-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 3240, 1780, 1675, 1630 cm*

(17) Acido 7-¿f2-(2-propinil)oxiimino-2-(2-ami- 

notiazol-4-il)acetamidoJ7L3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiomí 

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

I.R. (Nujol) : 3330, 2170, 1780, 1683, 1630 cm"

(18) Acido 7-¿f2-etoxicarbonilmetoxiimino-2-(2

itojw  ttótn. 7 2



P-
, Hojw mltt). 73

5

10

15

20

25

30

3109

--aminotiazol-4-íl )acetamidoJ7-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-il)- 

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

I.R. (Nujol) : 3360, 3230, 1780, 1680, 1630 cm**̂

(19) Acido 7-¿f2-t-butoxicarbonilmetoxiimino-2- 

(2**aminotiazol**4**il)acetsmido__^*3**( 1**alil'*m**te*trazol^5** 

il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3330, 1780, 1730, 1680, 1630 ¿m*^

(20) Acido 7-¿T2-metiltiometoxiimino-2-( 2-amino--

tiazol-4-il )ace-tsmidoJ7-3-( i-alil-1H--tetrazol-5-ii )-tiome.ti:.

-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3270, 1760, 1650, 1520 cm'^

(21) Acido 7**̂ **2-(3-isoxazolil)me*t:oxiimino-2-(2'- 

-aminotiazol-4-il)acetamido _/-3-(1-alil-1H-tetr az ol-5-ii)- 

tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)i

I.R. (Nujol) : 3300, 1770, 1660, 1530 om**'*

(22) Acido 7-¿f2-carboxime*toxiimino-2- (2-amino- 

tiazol-4-il)acetamido_¡7*-3-( 1-alil-1H-tetrazol-5-il)tiome- 

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

I.R. (Nujol) : 3360, 1780, 1680, 1630 cnf1

(23) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2- (2-aminotiazol-4 - 

-il)-acetamido_/-3-(4-alil-4H-1,2,4-triazol-3-ii)tiometil- 

-3-cefem-4-oarboxílico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3350, 1775, 1670, 1530 0 "̂''

(24) Acido 7**¿^2-ciclopentiloxiimiiio—2—(2—aminc -
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.tiazol-4-il)acetamldoy-3-(l-alil-1H-tetrazol-5-il)tiometi 

-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin), de punto de fusión 

140 a 1453C (descomposición).

I.R. (Nujol) : 3300, 1770, 1660, 1620 cm**̂

(25) Acido 7-¿"2-(4-fluorobenciloxiimino)-2-(2- 

-aminotiazol-4-il)aoetamidoJ7-3-(i-alil-1H-tetrazol-5-il)- 

tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin) de punto de 

fusión 157 a 1613C (descomposición). -

I.R. (Nujol) : 3500, 1770, 1660, 1630, 1600 cm;"'

(26) Acido 7-¿T*2-(3,4-dielorobenciloxiimino)-2- 

-(2-aminotiazol-4-il)acetamido _/-3-(1-alil-1H-tetrazol-5- 

-il)tiometil-3-*cefem-4-*carboxílico (isómero sin) de punto, 

de fusión 155 a 1753C (descomposición).

I.R. (Nujol) : 1770, 1660-1620, 1450 cm***

Referenoia

El reaotivo de Vilsmeier se preparó a partir de 

0,526 g de dimetilformamida seca, 1,10 g de oxicloruro de 

fósforo y 1,5 mi de acetato de etilo seco, por el método 

convencional. Se añadieron a éste 10 mi de acetato de etl 

lo y, seguidamente, se le añadieron, a OSC, 1,50 g de ácid^ 

2-metoxiimino-2-(2-formamidotiaz0I-4-il)-aoético (isómero 

sin). La mezcla se agitó durante 30 minutos a la misma tem^e 

ratura. La mezcla resultante se añadió, a.temperatura infe 

rior a'-10ac, a una solución agitada de 2,32 g de ácido 

7-amino-3-(1-alil-1H-tetrazol-5-il)ti ornetil-3-cefem-4-car- 

boxilico y 6,18 g de trimetilsililacetamida en 30 mi de 

acetato de etilo seco, y se agitó la mezcla durante una ho-
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.ra a la misma temperatura. La mezcla de reacción se extra-* 

jo mediante la adición de 20 mi de acetato de etilo y 30 

mi de agua. La oapa de acetato de etilo se separó y se ex­

trajo con 20 mi de úna solución acuosa saturada de bicarbo­

nato sódico. La capa acuosa se ajustó a pH 2,0 con ácido 

clorhídrico al 10%. Los precipitados se recogieron por fil­

tración, se lavaron con agua y se secaron'para dar 2,60 g

de acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-formamidotiazol-4-il) ac'etá' 

.ido7-3-( l-elil-IH-tetraz.l-5-il )ti.Mtil-3-oefetn-4-oaM;c.
xilico (isómero sin).

I.R. (Nujol) : 3200, 1770, 1710, -¡665 cm*1 

EMN (dg-DMSO, g ) , 3,72 (2H, . ancho), 3,93 &  

s)t 4,40 (2H, ABc, J=l4Hz), 4,87^ 

*5,50 (5H, m), 5,73-6,37 (2H, m),- 

7,45 (1H, s), 8,55 (1H, s), 9,70;
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de -invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de eata solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes :

IB.- Un procedimiento para preparar compues­

tos de ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituidos en las po­

siciones 3 y 7 de la fórmula :

1 2 donde R es amino o un amino protegido, R es un grupo hi-

drocarbonado alifático, que puede tener un substituyente o'

substituyentes adecuados, R es carboxi o un carboxi pro- 
4tegido, y R es un grupo heteromonocíclico de 5 miembros,

que contiene N, que tiene uno o varios grupos alquenilo

inferior, con la condición de que R no sea metilo cuando 
4

R es tetrazolilo que tiene un grupo alquenilo inferior, o 

sus sales farmacéuticamente aceptables, procedimiento que 

comprende hacer reaccionar un compuesto de la fórmula:

Ĥ N-

% r
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i donde R^ y son cada uno de ellos como se han definido 

arriba, o su. derivado reactivo en el grupo amino o una sal 

del mismo, con un compuesto de la fórmula:

5- . C-COOH

OR^

i 10

i
i

í
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1 2  ' donde R y R son cada uno de ellos como se han definido

arriba o su derivado reactivo en el grupo carboxi, o una

sal del mismo y, en caso necesario, someter el compuesto

resultante, donde R es un amino protegido., a una reacción

de eliminación del grupo protector del amino, para dar un

compuesto, donde R*̂  es amino, y además, en caso necesario,
2someter el compuesto resultante, donde R. es un carboxi-^

-alcohilo inferior protegido a una reacción de eliminación

del grupo protector del carboxi, para dar un compuesto;
2

donde R es un carboxi-alcohilo inferior.

2&.- Un procedimiento para preparar compues­

tos de ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituidos en las po 
siciones 3 y 7.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y siete hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

- Madrid, 25.683.1980
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