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Esta invención se re fiere  a nuevas ciano- 

m etiltioacetilcefalosporinas antibacterianas que tienen 

la  fórmula 
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E representa Hidrógeno, alcohilo in ferio r, aralcohilo,

tr i(a lco h ilo  in fe rio r ) s i l i lo ,  una sal que forma ion o
0
ti

e l grupo -CHg-O-C-E^; E  ̂ y Eg, los cuales pueden ser 

los mismos o diferentes, representa cada uno hidrogene, 

alcohilo in ferio r, alquenilo in fe rio r, a rilo  o aralco- 

h ilo , cada uno de los cuales (d istinto del hidrógeno) - 

puede estar sustituido con halógeno, alcohilo in ferior  

o alcoxi in ferio r; E  ̂ y Sg, ademási pueden formar un 

an illo  carbocíclico con e l carbono a l cual están unidos; 

Ej representa hidrógeno, alcohilo in fe rio r , alquenilo 

in fe rio r, cicloalcohilo in ferio r, cicloalcohilo in ferior  

insaturado; a rilo , e l cual puede estar sustituido con 

halógeno, h idrorilo , amino, alcohilo in fe rio r  o alcoxi. 

in fe rio r, aralcohilo o ciertos grupos heterociclicos;
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i

R„ representa alcoM lo in ferio r, a rilo  o aralcohilo;

X  es hidrógeno, h idroxilo , alcanoiloxi in ferior, alconi 

in fe rio r, alcohiltio  in ferio r, aro iloxi, aralcanoiloxi, 

e l radical de una lase de nitrógeno o un radical de 

5 amonio cuaternario. Además X y R pueden representar un 

enlace que une carbono y oxígeno en un an illo  de lacto - 

na.

los miembros preferidos dentro de cada 

grupo son los  siguientes: R es hidrógeno, o un ion que 

-10 forma sa l, especialmente un metal alcalino como sodio o 

potasio; R̂  y R2 cada uno es hidrógeno, alcohilo in fe ­

r io r , especialmente metilo o e tilo , alquenilo in ferio r, 

especialmente a li lo , fen ilo , h idroxifenilo, clorofenilo, 

bencilo o fenetilo , más preferiblemente Rg es hidrógeno 

15 cuando R̂  es distinto de hidrógeno, y también R̂  y R¿

¿juntos completan el an illo  de ciclopentilo o ciclohexi- 

lo ; R~ es un hidrógeno, un alcohilo in ferior, especial­

mente metilo o e tilo , un alquenilo in ferio r, especial­

mente a li lo ,  ciclopentilo, ciclohexilo, fen ilo , hidroxi 

20 • fen ilo , aminofenilo, clorofenilo, bencilo, fu r ilo , t ie -  

n ilo , p irro lid ilo  o p ir id ilo ; y X es hidrógeno, alcanoi 

load in ferio r, especialmente acetoxi, un alcoxi in fe ­

r io r , especialmente metoxi, a lcoh iltio  in ferio r, espe­

cialmente metiltio o p irid in io .

25 los distintos grupos representados median

10.9.73.



te los símbolos tienen los significados definidos más 

abajo y estas definiciones se mantienen a través de es­

ta  Memoria Descriptiva.

los grupos alcohilo in ferio r son radica- 

5 le s  bidrocarbonados de cadena recta o ramificada que

tienen de uno a siete carbonos en la  cadena, por ejem­

plo, metilo, e t ilo , propilo, isopropilo, butilo , isobu 

t i lo ,  t -bu tilo , amilo o semejantes. El alcoxi in fe rio r  

y los grupos a lcoh iltio  in fe rio r contienen los mismos 

10 radicales. Los grupos alquenilo in ferio r son radicales

hidrocarbonados con doble enlace monoinsaturados del 

mismo tipo, siendo preferidos los miembros de dos a . 

cuatro carbonos, especialmente a li lo .

ios grupos c ic lo -a lcoh ilo  in fe rio r inclu- 

15 yen grupos c ic loa lifá ticos  que tienen de cuatro a .siete

carbonos en e l an illo  como cic lobutilo , ciclopentilo, 

ciclohexilo y cicloheptilo. Los grupos cíclicos pueden 

ser también insaturados, por ejemplo, grupos ciclo-alque 

n ilo  y ciclo -alcadien ilo  del mismo tipo, por ejemplo,

20 ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclopen-

tadienilo, cicloliencadienilo, etc. El enlace o enlaces 

dobles pueden estar localizados en s it io s  diferentes.

Un radical preferido es e l grupo 1,4—ciclohexadienilo.

Los anteriores pueden ser simplemente sus 

tituídos como se define más arriba, con uno a tres gru-25
10.9.73.
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pos ta les como halógeno, hidroxilo, amiao, alcohilo in ­

fe r io r  o alcor! in ferio r, preferiblemente un solo susti 

tuyente.

Los grupos arilo  son fenilo  y fenilo sim­

plemente sustituido que contiene de uno a tres sustitu- 

yentes (preferiblemente uno solo) como se ha definido 

arriba. Los grupos aralcohilo incluyen fen il-a lcoh ilo  

in fe rio r  y aquellos sustituidos similarmente en el ani­

l lo  de fen ilo  como se ha definido arriba.

Los grupos alcanoiloxi in ferior, arciloui 

y aralcanoiloxi representados por X incluyen el grupo 

acilo  de los esteres de ácidos. Los radicales alcanoílo 

in fe rio r son los radicales acilo de ácidos grasos in fe­

riores que contienen radicales alcohilo del tipo descri 

to arriba. Los grupos alcanoiloxi in fe rio r incluyen, 

por ejemplo, acetoxi, propioniloxi, bu tirilox i y seme­

jantes. Los grupos aroiloxi son grupos benaoiloxi y los 

grupos aralcanoiloxi que consisten en radicales feni-l-al 

canoiloxi in ferio r del tipo descrito. X también represen 

ta e l radical de una amina, por ejemplo, una alcohil-ami 

na in fe rio r como metilamina, etilamina, dimetilamina, 

trietilam ina, fenil-alcohilamina in fe rio r como dibencila 

mina, fen il-a lcoh ilp irid in io  in fe rio r como 1T,1T ’ -dibencil 

pirid in io , p irid in io , 1 -quinolinio, 1-p ico lin io , etc.

X y H pueden también unirse, como se indica anteriormen



te, para formar un enlace que une carbono y oxígeno en 

un an illo  de lactona.

Los grupos heterocíclicos representados 

por Rj son radicales monocíclicos heterocíclicos de 5 a 

5 6 miembros (excluyendo e l hidrógeno) que contienen n i­

trógeno, azufre u oxígeno en e l an illo  además de carbo­

no (no más de dos átomos d iferen tes), y miembros de es­

te grupo simplemente sustituidos como se trata más arri 

ba con relación a los grupos fen ilo . Los radicales hete 

10 . rocíclicos incluyen p ir id ilo , p irro lid ilo , morfolinilo, 

t ien ilo , fu r ilo , oxazolilo, isoxazolilo , t iazo lilo  y se 

melantes, así como los miembros simplemente sustituidos, 

especialmente los miembros sustituidos con halógeno, al 

cohilo in fe rio r (particularmente metilo y e t i lo ) , alco- 

15 x i  in fe rio r  (particularmente metoxi y etoxi), fenilo e 

hidroxi-alcohilo in fe rio r (particularmente hidroximeti- 

lo  e h id rox ie tilo ). ^

Los iones que forman sal pueden ser iones" 

metálicos, por ejemplo, aluminio, iones metálicos alca- 

20 ■ linos ta les como sodio o potasio, iones metálicos a lca- 

. linotérreos tales como calcio o magnesio, o un ion de 

sal de amina, de los cuales son conocidos un cierto nú­

mero con este fin , por ejemplo, aralcohilamina como, di 

bencilamina, lT,U-dibenciletilendiamina, alcohilamina in 

25 fe r io r  como metilamina, trietilam ina, procaína, alcohil

10.9.73.
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10

piperidina in ferio r como U -etilp iperid ina, etc.

Los compuestos de fórmula I  se producen 

mediante la  acilación de un compuesto de fórmula 

( I I )

ClLjX

OOOIi

donde I y S  tienen los significados definidos ai-rita, 

con un derivado reactivo de un ácido de fórmula

( I I I )

15

20

25
10.9.73.

S CH- C00IL

r ^ - c - c i f

R,

donde R^, Rg y R-̂  tienen los significados definidos an­

teriormente y Rr- es en este caso hidrógeno.
3

Los derivados reactivos de los ácidos de 

fórmula I I I  incluyen, por ejemplo, lialogenuros de áci­

dos, anhídridos de ácidos, o anhídridos mixtos del aci­

do con monoésteres del ácido carbónico, ácido trimétrica 

cético o ácido bensoico, óxidos de ácido, esteres acrr-

-  7 -
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vos como e l éster cianometilo, áster p -n itrofen ilo  o éj3 
te r 2 ,4 -d in itro fen ilo , o amidas activas como acilimidaso 

le s .

Un. ácido de fórmula I I I  se puede también 

bacer reaccionar con un compuesto de fórmula I I  en pre­

sencia de una carbodiimida, por ejemplo, II,ET-dicilobe:ril 

carbodiimida, una sal de isoxazolio por ejemplo, IT -etil- 

- 5-feniliso:-casolio-3-sulfonato o éster del ácido 2-e to - 

odL-l, 2-dibidroquinolin-l-carbom ílico.

los ácidos de fórmula I I I  y  sus ásteres 

de fórmula YI son nuevos compuestos que se pueden nrodu 

c ir  a p a rtir  de los derivados correspondientes de baloace 

ton itrilo s  que tienen la  fórmula ' -

(iv)

í1
ETC —  C------bal

20

25

10.9.73.

donde R̂  y  R^ tienen los significados definidos más' arri­

ba y  ba l es un halógeno, especialmente cloro, mediante 

la  reacción con un éster del ácido tioacético de fórmu­

la  

(V)
R-
I"

H S ------ CH-----OOORj-
3
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donde E  ̂ tiene el significado definido más a rrita  y Ej- 

es aquí un alcohilo in ferio r, especialmente metilo o eti 

lo , en presencia de un agente de fijac ión  de ácido. El 

áster formado mediante esta reacción tiene la  fórmula

(V I)
E~
P
CII

E1-C-0iT

E,

C00E¡-
5

y éste es convertido, a la  terminación de la  reacción, 

en el ácido lib re  de fórmula I I I  mediante la  saponifica 

ción convencional.

Alternativamente, los ácidos de fórmula 

I I I ,  es decir, donde E¡- es hidrógeno se pueden producir 

directamente mediante la  reacción de un haloacetonrtrilo

de fórmula IV con un ácido tioacético de fórmula V; .es 

decir, E^ es hidrógeno en la  fórmula V, en presencia de 

una "base, por ejemplo, una alcohilamina como la  t r ie t i -  

lamina.

Un procedimiento alternativo para la  pro­

ducción de un compuesto de fórmula I I I  es mediante la  

reacción de un tioacetonitrilo de fórmula

10.9.75.
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(V II ) R.

ITC- SH

10

15

e2

con un ácido haloacético de fórmula 

(V I I I )

I*
hal-CH-COOH

donde hal es halógeno, preferiblemente cloro, en presen 

cia de un agente de fijación de ácido.

Otra vía para la  síntesis de los ásteres 

de fórmula I I I ,  es decir, donde es un alcohilo infe­

rio r, es convertir un áster de ácido halometilmercapto- 

acético / “O. A. jj8, 5630 (1963)_7 corL cianuro como s i-

?1 ?3

hal-C-S-CH-COOR,

R,

GET I I I  + bal

20

25
10.9 .73.

Cuando R es e l grupo aciloximetilo
O
II

- -CH^-O-C-R^, este grupo se puede introducir en e l resto 

del ácido 7-amin.ocefalosporánico o bien antes de o segui 

do a la  reacción con e l agente de acilación mediante tra  

tamiento con uno o dos moles de un áster halometilo de 

fórmula

-  10 -



5

10

15

20

%

lial-CH20C0E4
donde lial es un halógeno, preferiblemente cloro o bromo, 

en un disolvente orgánico inerte ta l como dimetilíorma- 

mida, acetona, dioxano, benceno o semejantes a aproxima 

damente la  temperatura ambiente o in ferior.

los productos de esta invención forman sa 

les  que son también parte de esta invención, la s  sales 

básicas se forman con e l resto del ácido como se ha dis 

cutido arriba cuando el símbolo R es hidrógeno.

Se apreciará que ciertos compuestos de es, 

ta invención existen en diversos estados de solvatación 

así como en diferentes formas isómeras u ópticamente ac 

tivas. la s  distintas formas así como sus mezclas están 

dentro del alcance de esta invención.

Detalles adicionales del procedimiento se 

proporcionan en los ejemplos.

los compuestos de esta invención tienen un 

amplio espectro de actividad antibacteriana contra or­

ganismos tanto gram-positivos como gram-negativos tales  

como Staphylococcus aureus, Salmonella schottmuellerr,

Fseudomonas aeruginona, Proteus vulgar! s , Bscherichia_ 

poli y Streptococcus pyogenes. Se pueden usar cono agen 

tes antibacterianos de manera pro filáctica , por ejemplo, 

en composiciones para la  limpieza o para la  desxaieccion25
10.9 .75. -  11



de superficies, o para combatir de otra forma la s  iafec_ 

ciones debidas a organismos ta les como los mencionados 

arriba, y en general se pueden u t iliz a r  de manera simi­

la r  a la  cefalotina y a otras cefalosporinas. Por ejem- 

5 p ío , se puede usar un compuesto de fórmula I  o una sal 

fisiológicamente aceptable del mismo en diversas espe­

cies de animales en una cantidad de aproximadamente 1 a 

100 mg/kg, diariamente, por v ía  oral o parenteral, en do 

sis  única o de dos a cuatro dosis divididas para tratar  

10 infecciones de origen bacteriano, por ejemplo, 5 j0 ’mg/icg 

en ratones. i - ’

Se pueden incorporar hasta aproximadamente 

600 mg del compuesto de fórmula I  o una sal fis io lóg ica  

mente aceptable del mismo en forma de dosis oral ta l eo 

15 mo tabletas, cápsulas o e lix ire s  o en forma inyectable 

en un vehículo acuoso e sté r il preparado de acuerdo con 

la  práctica farmacéutica convencional.

Se pueden también usar en composiciones - 

limpiadoras o desinfectantes, por ejemplo, para la  lim- 

20 pieza de establos o equipo de lechería, en una concentra 

ción de aproximadamente 0 ,2  a 1 c/° en peso de dichos com 

■ puestos mezclados con, en suspensión o disueltos en ve­

hículos secos o acuosos, inertes convencionales para la  

aplicación mediante lavado o pulverización.

25 Son también ú tile s  como complementos nutrí
10.9.73.
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tivos en la  alimentación animal.

los siguientes ejemplos son ilustrativos  

de la  invención. Todas las temperaturas están en la  es­

cala centígrada. Se pueden producir variaciones adicio­

nales de la  misma manera mediante la  sustitución apro­

piada del material de partida.

Ejemplo 1

Ester metílico del ácido 2-/ roianometil)tio7acético

Se añaden 31,8 g (0,3 moles) del áster me 

t i l ic o  del ácido tioacético a 150 ml  (0,5 moles) de una 

solución de metilato de sodio 2SST. Se añaden 22,6 g (0,3 

moles) de cloroacetonitrilo disuelto en 30 mi de meta-: 

nol, gota a gota mientras se enfría y se agita. Se agí 

ta durante toda la  noche, luego se somete a re flu jo  duran 

te 30 minutos. La mezcla de la  reacción se enfría y el 

disolvente se evapora. Se añaden 100 mi de agua al resi 

dúo y la  solución acuosa se extrae dos veces con e te r»■ 

Los extractos etéreos reunidos se decoloran con carbón 

activado y se secan con sulfato de magnesio. El eter se 

separa por destilación y e l residuo se destila  bajo va­

cío. Se obtienen 30,5 S del áster metílico del ácido 

2-/Tcianometll)tip7 -acético p.e.

Ejemplo 2

Sal potásica del ácido 2-/Tcianom etil)tio7acetico

Se disuelven 14,5 g (0,1 moles) del áster

-  13 -



metílico del ácido 2-i/(cianometil)tio7 acético en etanol 

y se añade una solución de 6 ,7  g (0 ,1 2  moles) de hidró- 

xido de potasio en 40 mi de etanol gota a gota mientras 

se enfría. Esto se agita durante 4 horas a la  temperatu 

5 ra  ambiente y 1 hora a 0£. El precipitado resultante se 

f i l t r a  bajo sticción, se lava con etanol y éter y se se­

ca. Se obtienen 15>4 g de sal potásica del ácido 2-/Ccia 

nometil)tio7 acético, p . f .  203-2052 (con descomposición). 

El ácido lib re  se obtiene disolviendo la  sal de potasio 

10 en agua y tratándola con una cantidad equivalente cié

ácido sulfúrico acuoso. La solución etérea se seca y se 

concentra para obtener el ácido lib re .

Ejemplo 3

Cloruro de 2-/ Cciaiiometil)tio7acetilo  

15 Se llevan a suspensión 30 g de sal pobási.

ca del ácido 2~/Ccianometil)tio7 acético en benceno, se" 

añaden 5 gotas de piriclina y la  mésela se enfría a 102.

A esta temperatura se vierten lentamente gota a gota, .:-:

76.7 g de cloruro de omalilo en 150 mi de benceno con 

20 . agitación. Después que e l desprendimiento vigoroso de

gas se ha detenido, la  mezcla de la  reacción se agita  

durante 1 hora a la  temperatura ambiente. Esto luego se . 

f i l t r a  y e l filtrado  se concentra a la  temperatura am­

biente. E l residuo se destila  bajo vacío para obtener

19 .8  g de cloruro de 2-/J’cianometil)tio/racético, p.e.25
jO.9.73
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O, luna 110- 1152.

Ejemplo 4

Acldo 7-/ff-//Tcianometi 1 )t i o7acetamido7-3-de saoeto;;ice- 

falosporánico

5 Se llevan a suspensión 2,14 g (0,01 moles)

de ácido 7- amino-3-desacetoxicefalosporánico en 50 mi 

de agua a la  temperatura ambiente. Se añaden 1,4 xal de 

sal de trietilam ina y ésto se agita basta que se obtie­

ne una solución clara. Se añaden 50 ni de acetona y la  

10 solución se enfría a 0 -  52. Simultáneamente se añade ;;o_

ta a gota una solución de 1,65 S (0,01 moles) de cloru­

ro de 2-/Tcianometil)tio7acetilo en 15 mi de acetona y 

una solución de 1,4 mi de trietilam ina en 15 mi de ace 

tona mientras se agita con cuidado de que e l pH perña- 

15 nezca en el intervalo de 7,5 a 8 . Se agita durante 30- 

minutos adicionales a 52• Luego se añaden 50 mi de ace­

tato de e tilo , se enfría a 02 y se acid ifica  con ácido 

clorhídrico 2¡tf hasta pH 1,5. La mezcla se f i l t r a ,  las 

capas se separan, la  fase orgánica se lava tres veces 

20 con agua, se seca con sulfato de magnesio y e l d iso l­

vente se evapora en un evaporador giratorio . Se obtie­

nen 1,9 g de ácido 7-Z?“ZTcianometil)tio7-acetanido7-3-

-desacetoxicefalosporánico. El producto crudo se disue_l 

ve en metanol, se f i l t r a  y se añaden 5 mi de una solu­

ción 2tT de e t i  lliexan o a t o de potasio en n-butanol. Esta25
10.9 .73.
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solución se vierte en 300 mi de éter. 21 precipitado se 

f i l t r a  bajo succión y se lava con éter.

El rendimiento asciende a 1,8 g de la  sal 

de potasio del ácido ^ - / 2 - /T ^ o ts x io n e tx L )fA o /3.Q,e'tQjKl(}.o/- 

5 -3-desaceto:d.cefalosporánico, p . f .  1752 (con descomposi, 

ción). El producto amorfo se c ris ta liza  a p a rtir  de un 

poco de metanol, p . f .  197-2002 (con descomposición).

Ejemplo 5

Acido 7-/ 2-/TcÍ3nom etil)tio7 acetamdo7 -cefalosporsnico 

10 Se obtienen, sustituyendo en e l procedi­

miento del Ejemplo 4-, e l ácido 7-amino-5-desaceto:xxcefa 

losporánico por ácido 7-amino-cefalosporánico, ácido; 

7-/5-^cianometil)tio7-acetamido/cefalosporánico y la  

sal de potasio crista lina , p . f .  168-1702 (con descomp£

15 sic ión ).
i ^

Ejemplo 6
Para obtener la  trietilam ina del ácido- 

7-;/2'-^"cianometil)tio7 acetamidoTcefalosporánico, se. .aña 

de una cantidad equivalente de trietilam ina a tina solu- 

20 ’ ción en etanol del ácido 7-/2 -¿Ccianometil)tio7acetami-

do/cefalosporánico y e l producto de la  reacción se con­

centra a presión reducida para depositar e l producto.

Los productos adicionales siguientes se 

obtienen de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4- 

25 mediante la  sustitución del cloruro de 2-/Ccianometil)tio7
10.9.73.
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ib

acetilo  por el derivado apropiadamente sustituido y sus 

tituyendo el 7-ADCA por e l derivado apropiadamente sus 

titu ído :

10.9.73
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Ejemplo 46

Se prepara un polvo esté ril para recons­

titución para uso intramuscular a p a rtir  de los siguien

tes ingredientes los cuales suministran jOOO v ia les que
¡5 contienen cada una 250 mg de ingrediente activo:

Acido 7-/£-ZCcianometil) tio7ac et amido/cef a -  

losporánico, e s té r il 250 g

Polvo de lec itina , e sté ril 50 S

Carboximetilcelulosa sódica, e sté ril 20 g

-10 Los polvos estériles se mezclan aséptica­

mente y se llenan los v ia les estériles y se cierran her 

Héticamente. La adición de 1 mi de agua por inyección 

a l v ia l proporciona una suspensión para una inyección - 

intramuscular.

15 Ejemplo 47 ¡

Acido DL-2-/Tcianom etil)tio7-2-fenil-acético

Se disuelven 16,8 g (0,1 moles) de ácido - 

DL-2-feniltioacético y 22,7 g (0,225 moles) de t r ie t i la  

mina en 200 mi de tetrahidrofurano anhidro. La solución 

20 se enfría de 0 a 5a y se añade una solución de 7,5^ E

■ ( 0 ,1  moles) de cloroacetonitrilo gota a gota a esta tem 

peratura. La mezcla se agita de 0 a 52 durante tres ho­

ras y luego se mantiene durante la  noche a la  temperatu 

ra  ambiente. La solución se concentra, e l residuo se to 

ma con agua, se ac id ifica  con ácido clorhídrico 2ET y se25
10.9.75
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extrae varias veces con éter, Los extractos etéreos se 

lavan con agua, se secan con sulfato de magnesio y se 

concentran. El residuo c rista liza  para dar 20,6 g de 

ácido DL-2-¿£Tcianonetil)tio7,-2 -fen il-acético , p .f .

5 110-1122. Después de la  recristalización en benceno,

el ácido funde a 1142,

Ejemplo 48

Acido 7-/5L-2-/rcianom etil)tlo7-2-fenilacetaJiido7cefa- 

losporánico

'10 Se disuelven 1,1 g (0,0054 moles) de áci­

do DL-cí-(cianometilmercapto)-fenilacético en 12,5  ral- de 

dioxano. Se añade una solución de 0,98 S de 2,4-dinitro  

fenol en 12 ,5  mi de dioxano, la  mezcla se enfría con 

agua con.hielo y se añaden 1,08 g de diciclohexilcarbo- 

15 diimida. Se agita durante 30 minutos con enfriamiento y 

30 minutos a la  temperatura ambiente, y el precipitado 

resultante ( 1 ,1  g ele diciclohexilurea) se f i l t r a  bajo 

succión. SI filtrado  se concentra a la  temperatura am­

biente bajo vacío. Al residuo oleoso se añade con enfria 

20 miento una solución preparada a p a rtir  de 1,36  c (0,05  
moles) de ácido 7-aminocefalosporánico y 1,06 y de trie  

tilamina en 12,5 eü. de cloruro de metileno. La mezcla 

se agita durante 16 horas a la  temperatura ambiente.

Se elimina una lige ra  turbidez mediante 

25 filtrac ión  y la  solución se añade lentamente a 200 mi 

10.9.75.
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de éter fr ío , agitado vigorosamente. Después de f i l t r a r  

bajo succión, e l residuo se disuelve en una pequeña can 

tidad de cloruro de metileno y se re-precipita de la  

mi pina manera como se describe anteriormente. El rendi- 

5 - miento1, asciende a 1,7 S ie  sa l de trietilam ina d e l'á c i­

do 7-/Sl)-2-/roianometil)tio7 - 2-fenilacetamia.o7 cefalospoi 

ránico. Una muestra del producto muestra solamente tra ­

zas de dinitrofenol mediante cromatografía en capa del­

gada.

'lO Para producir e l ácido lib re , se disuel-r

ven 1,6 g de la  sal de trietilam ina en 40 mi de agua, 

se cubre con acetato de e tilo  y se ac id ifica  con ácido 

clorhídrico 2SST mientras se en fría  y agita. Das capas; 

se separan, la  capa acuosa se extrae varias veces con 

15 acetato de e tilo , los extractos reunidos se lavan trés '
, I - •

veces con agua, se decoloran con carbón vegetal activa­

do, se secan con sulfato de magnesio y luego la  solu­

ción se evapora a sequedad. E l residuo viscoso se d i-..; 

suelve en 25 mi de cloruro de metileno y la  solución se 

20 v ierte en 200 mi de éter de petróleo agitado vigorosa­

mente. Precipitan 0,9 g del ácido 7g¿?^“2-^Ccianometil)

t io / -2-fenilacetamido/cefalosporánico.

La sa l de potasio se produce mediante la  

disolución de 0,8 g del ácido en 10 mi de metanol y se 

añade a ésto 1 ,2 5  mi de una solución de hexanoato de25
10.9 .75 .
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etilo  2EJ en n-butanol. Se elimina por filtrac ión  una 

lig e ra  turbidez y la  solución se vierte lentamente en 

200 mi de éter agitado vigorosamente. Se obtienen 0,75 

g de la  sal de potasio, p .f .  por debajo de 602 (con

5 descomposición).

la  presente solicitud que corresponde a 

la  presentada en los Estados Unidos de América, e l 4 

de Agosto de 1972, bajo el IT2 278.168, se acoge a los 

beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 

10 Propiedad Industrial.

BSIITCITIIIOAOIOHES

15

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta solicrtuo. 

de Patente de Invención en España, por YEMTE años, son 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

12. -  Un procedimiento para preparar un 

compuesto de fórmula

10.9.75*
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/ s \CH C 1TH CH —  
| I

—  CH 1 
11 1 

s c ------ 1— H <
\ 0 ^C— CH |1

r2 COOR

CíL

,C-GH¿Z

donde R es hidrógeno, alcohilo in fe rio r, fen il-a lcoh ilo  

in fe rio r, tr i(a lco h ilo  in fe rio r ) s i l i lo ,  el grupo

0
li

-CHg-O-C-R^, o un ion que forma sal del grupo que con­

siste en aluminio, metal alcalino, metal alcalinotérreo, 

5 alcohilamina in fe rio r, fenil-alcohilam ina in ferio r, ,

'-dibenciletilendiamina, procaína o alcohil-piperidjL 

na in ferio r; R̂  y Eg es cada uno hidrógeno, alcohilo in 

fe r io r , alquenilo in fe rio r, fen ilo , fen il-a lcoh ilo  infe  

r io r , los miembros sustituidos por halógeno-, alcohilo 

10 in fe r io r - o alcoxi in fe r io r - de ese grupo a excepción

del hidrógeno, o y ¿junto con el carbono con el _, -' 

cual están unidos forman un grupo ciclo -alcoh ilo  in fe­

r io r ; Rj es hidrógeno, alcohilo in ferio r, alquenilo in -  

. fe r io r , c ic lo -a lcoh ilo  in fe rio r, ciclo-alquenilo in fe - 

15 r io r , cic lo -a lcadien ilo  in fe rio r, fen ilo , fen ilo  susti­

tuido por halógeno-, h idroxilo -, amino-, alcohilo in fe ­

r io r -  y alcoxi in ferio r, fen il-a lcoh ilo  in ferio r, o un 

18 heterocíclico del grupo p iric lilo , p ir ro lia ilo , morfoli­

do. 9.73.
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n ilo , tien ilo , fu r ilo , oxazolilo, isorazo lilo , t ia z o li-  

lo  y los miembros sustituidos por halóceno-, alcohilo 

in fe r io r -, aleonó, in fe r io r -, fen ilo - o hicTrorilo de d i­

chos heterocíclicos; R^ es alcohilo in ferio r, fenilo  o 

5 fen il-a lcoh ilo  in ferio r; X es un hidróceno, hiclroxilo, 

alcanoilond in ferio r, aleonó, in ferio r, a lcohiltio  in fe­

r io r , henzoilori, fen il-a lcan o ilo ri in ferior, a lcoh ila - 

raina in ferio r, fenil-alcohilamina in ferio r, fen il-a lco -  

h il-p ir id in io  in ferio r, p irid in io , quinolinio o p ic o li-  

10 ni o o X y R forman un enlace que une carbono y onn'cenó

en un an illo  de lactona caracterizado por acilar un con 

puesto de fórmula

donde X y R se definen anteriormente con un ácido de 

fórmula

R-
l ’

S -----CU------------ COOH
1

E„—  0 — CET1 I
E
210.9 .73.
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o un derivado reactivo del mismo, donde R^, y E  ̂

son como se han definido previamente.

2a . -  Un procedimiento según la  reivindi­

cación 1a, donde E es hidrógeno o uno de dichos iones 

5 que fopinan sales, E  ̂ y R2 es cada uno hidrógeno, aleo- 

hilo  in ferio r, alquenilo in fe rio r, fen ilo , hidroxifeni 

lo , clorofenilo , bencilo, fenetilo , o R̂  y R2 juntos 

completan un grupo ciclopentilo o ciclohexilo, E- es 

hidrógeno, alcohilo in fe rio r, alquenilo in ferio r, ciclo  

10 pentilo , ciclohexilo, fen ilo , h idroxifenilo, aminofeni- 

lo , clorofenilo , hencilo, fu r ilo , t ien ilo , p irro lid ilo  

o p ir id ilo , y 2  es hidrógeno, alcanoiloxi in fe r io r , ,a l -  

coxi in fe rio r, a lcoh iltio  in fe rio r o p irid in io .

j a . -  Un procedimiento según la  reivindica  

15 ción 1a, donde E^, E2 y R  ̂ son cada uno hidrógeno.

4a . -  Un procedimiento según la  reivindica 

ción 1a, donde E^, R2 y E, son cada uno hidrógeno, E es 

hidrógeno o metal alcalino y I  es hidrógeno, acetoxi.s 

metoxi o metiltio.

20 5a . -  Un procedimiento según la  reivindi­

cación 1a, donde E, R^, Rg, E, y X  son cada uno hidró­

geno .

6a . -  Un procedimiento según la  reivindica 

ción 1a, donde E^, R2, L y X  son cada uno hidrógeno y 

E es un metal alcalino.25
10.9 .73.
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7a. -  Un procedimiento según la  reivindicación  

18, donde R, R , R2 y R3 son cada uno hidrógeno y X es ace­

to x i.

8§ .-  Un procedimiento según la  reivindicación  

I a, donde R]_, R2 y R  ̂ son cada uno hidrógeno,' X es acetoxi 

y R es un metal alcalino.

9a. -  Un procedimiento según la  reivindicación  

18, donde R, R-¡_ y R2 son cada uno hidrógeno, R  ̂ es fenilo  

y X es acetoxi.

108.- Un procedimiento para preparar cianom£ 

tiltioacetilce fa losporinas.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas es. 

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 2 ENE. 1975
P.Á.

-  31 -





• 2>







pea


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



