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Esta invencidén se refiere a nuevas ciano-
metiltioacetilcefalosporinas antibacterianas que tienen

la férmula

@ 5 5
- [»]
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R, COOR

R representa hidrdgeno, alcohilo inferior, aralcohilo,

tri(aleohilo inferior) sililo, una sal que forma ion o
o .

o i
- el grupo ~CH,-0-C-R,; Ry ¥ Ry, los cuales pueden ser

los mismos o diferentes, representa cada uno hid.rége_né s
alcohilo inferior, alguenilo inferior, arilo o aralso-
hilo, cada wno de los cuales (distinto del hidrdgend) -
puede estar sustituido con haldgeno, alcohilo inferidr:
0 alcoxi inferior; R, ¥ R, ademds, pueden formar un

anillo carbociclico con el carbono al cuel estan unidos;

- R5 representa hidrdgeno, alcohilo inferior, alquenilo

inferior, cicloalcohilo inferior, cicloalcohilo inferior
insaturado, arilo, el cual puede esbar sustituido con
halbgeno, hidroxilo, amino, alcohilo inferior o alcoxi

inferior, aralcohilo o clertos grupos heterociclicos;
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R, representa alcohilo inferior, arilo o aralcohilo;

X es hidrégeno, hidroxilo, alcanoiloxi inferior, alcori
inferior, alcohiltio inferior, aroiloxl, aralcanoiloxi,
el radical de una base de nitrdgeno o un radical de
amonio cuabernario., Ademds X v R pueden represeatar um
enlace que wne carbono y oxigeno en un anillo de lacto-
na.

Tog miembros preferidos dentro de cada
grupo son los siguientes: R es hidrdégeno, o un ion que
forma sal, especialmente un metal alcalino como soddo o
potasio; Rq v R2 cada uno es hidrdgeno, alcohilo infe-
rior, especialmente metilo o etilo, alquenilo inferior,
especialmente alilo, fenilo, hidroxifenilo, clorofenilo,
bencilo o fenetilo, mis preferiblemente R2 es hidrdseno

cuendo R, es distinto de hidrbégeno, y también R, ¥ R,

juntos completan el anillo de ciclopentilo o cicloherri-

lo; R5 es w hidrdégeno, un alcohilo inferior, especial-
mente metilo o etilo, un alquenilo inferior, especial-
mente alilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, hidroxzi
fenilo, aminofenilo, clorofenilo, bencilo, furilo, tie-
nilo, pirrolidilo o piridilo; y X es hidrégeno, alcanol
loxi inferior, especialmente acetoxi, un alcoxi infe-
rior, especialmente metoxi, alcohiltio inferior, espe-
cialnente metiltio o piridinio.

Tos distintos grupos representados median

i
o
{
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te los simbolos tienen los significados definidos mis
abajo ¥ estas definiciones se mantienen a través de es-
ta Memoria Descriptiva.

Los grupos alcohilo inferior son radica-
les hidrocarbonados de cadena recta o ramificada gque
tienen de uno a siete carbonos en la cadena, por ejem—
plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu
tilo, t-bubilo, amilo o semejantes., ELl alcoxi inferior
v los grupos alcohiltio inferior contienen los misgmos
radicales. Los grupos alquenilo inferior son radicaies
hidrocarbonados con doble enlace monoinsaturados del
mismo tipo, siendo preferidos los miembros de dos 3,7
cuatro carbonos, especialmente alilo.

Tos grupos ciclo-alcohilo inferior inclu-
yen grupos cicloalifabticos que tienen de cuatro a_§§éte
carbonos en el anillo como ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo ¥y cicloheptilo, Los grupos ciclicos pueden

PR

ser también insaturados, por ejemplo, Zrupos ciclo—équg

nilo 7 ciclo-alcadienilo del mismo tipo, por ejemplo,

ciclobutenilo, ciclopentenilo,.ciclohexenilo, ciclopen~

%adienilo, ciclohexadienilo, ete. El enlace o enlaces

dobles pueden estar localizados en sitlos diferentes.

Un radical preferido es el grupo 1,4—ciclohexadiegilo.
Ios anteriores pueden ser simplemente sus

tituidos como se define mas arriba, con uno a tres gru-

-4 -
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pos tales como haldgeno, hidroxilo, amino, alcohilo in-
ferior o alcoxl inferior, preferiblemente un solo susti
tuyente.

Los grupos arilo son fenilo y fenilo sin-
plemente sustituido que contiene de wo a tres sustitu-
yentes (preferiblemente uno solo) como se ha definido
arriba. Los grupos aralcohilo incluyen fenil-alcohilo
inferior y aquellos sustituidos similarmente en el ani-
1lo de fenilo como se ha definido arriba.

Los grupos alcanoiloxi inferior, arcilo~i
¥ aralcanoiloxli representados por X incluyen el grupo
acilo de los ésteres de adcidos. Los radicales alcanoflo
inferior son los radicales acilo de Acidos grasos infe-
riores que contlenen radicales alecohilo del tipo deseri
to arriba. Los grupos alcanoiloxi inferior incluyen,
por ejemplo, acetoxi, propioniloxi, bubiriloxi ¥y selte-
Jentes. Los grupos aroiloxi son mrupos benzoiloxi ¥ los
grupos aralcanoiloxl que consisten en radicales fenil-al
canoiloxi inferior del tipo descrito. X btambién represen
ta el radical de una amina, por ejemplo, una alcohil-ami
na inferior como metilamina, etilamina, dimetilamina,
trietilamina, fenilw~alcohilamina inferior como dibencila
mina, fenil-alcohilpiridinio inferior como N,N'-dibencil
piridinio, piridinio, l-quinolinio, l-picolinio, ete.

X y R pueden también unirse, como se indica anteriormen

-5 =
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1

te, para formar un enlace que une carbono y oxigeno en
un anillo de lactona.

Los grupos heterociclicos representados
por R5 son radicales monociclicos heterociclicos de 5 a
6 miembros (excluyendo el hidrdgeno) que contienen ni-
trdgeno, azufre u oxigeno en el anillo ademds de carbo-
no (no mis de dos &btomos diferentes), y miembros de es-
te grupo simplemente sustituidos como se traba més,arxg
ba con relacidn a los grupos fenilo. Los radicales hete
rociclicos incluyen piridilo, pirrolidilo, morfolinilo,
tienilo, furilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo ¥ se
mejantes, asi como los miembros simplemente sustituidos,
especialmente los miembros sustituidos con halégeno,fél
cohilo inferior (parbticularmente metilo y etilo), alco-
xi inferior (particularmente metoxi y ebtoxi), fenilo e.
hidroxi-alcohilo inferior (particularmente hidroxime%i;
lo e hidroxietilo). -

Los iones que forman sal pueden ser idnééi
metdlicos, por ejemplo, aluminio, iones metilicos alca-
linos tales como sodio o potasio, iones metdlicos alca-
linotérreos tales como calcio o magnesio, o un ion de
sal de amina, de los cuales son conocidos un cierto nfi~
mero con este fin, por ejemplo, aralcohilamina como, di
bencilamina, N,N-dibenciletilendiamina, alcohilamina in

ferior como metilamina, trietilamina, procaina, alcohil
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piperidina inferior como W-etilpiperidina, etc.
Tos compuestos de férmula I se producen
mediante la acilacidn de un compuesto de fdrmula

(I1)
T —

2
4¢——€N /// CHQX

0

COOR

donde X ¥ R tienen los significados definidos arrita,
con un derivado reactivo de un Acido de formula

(I1I)

R

|3
S = CH~— COOR
| 5

Rq—C—CH

Ry

donde Rq, RE Ve R5 tienen los signiflicados definidos'an;
teriormente ¥y R5 es en este caso hidrdgeno.

Tos derivados reactivos de los Acidos de
férmula IIT incluyen, por ejemplo, halogenuros de aci-
dos, anhidrides de Acidos, o enhidridos mixtos del &ci-
do con monodsteres del Acido carbdnico, acido trimetila

cético o &cido bengoico, dxidos de &cido, ésteres acti-

-7 -
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vos como el éster cianometilo, éster p-nitrofenilo o és
ter 2,4-dinitrofenilo, o amidas activas como acilimidazo
les.

Tn 4cido de férmula IIT se puede también
hacer reaccionar con un compuesto de férmula II en pre-
sencia de wna carbodiimida, por ejemplo, N,M-dicilohexil
carbodiimida, una sal de isoxazolio por ejemplo, H-etil-
-5-fenilisoxazolio-3~sulfonato o éster del Acido 2-eto-
xi-1,2-dihidroquinolin-l-carboxilico.

Tos Acidos de férmula III y sus ésteres
de férmula VI son nuevos compuesbos gue se pueden produ
cir a partir de los derivados correspondientes de haloacg
tonitrilos que tienen la férmula
(IV)

1121
HC—— C—— hal

By

donde R, ¥ R, tienen los significados definidos mis arri
ba ¥ hal es un haldgeno, especialmente cloro, mediante

la reaccidn con un éster del 4cido tioacédtico de férmu-

la
e
R.
‘ 2
HS —— CH~— COOR

5
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donde R5 tiene el significado definido méds arriba ¥ R5

15

es aqui un alcohilo inferior, especialmente netilo o etil
lo, en presencia de un agenbe de fijacibn de acido., 1
éster formado mediante esta reaccidn tiene la férmula

(VI)

v éste es convertido, a la bterminacidn de la reacci b,
en el 4cido libre de férmula ITI mediante la saponifica
cidn convencional. '

Alternativemente, los Acidos de fdérmula
ITI, es decir, donde R5 es hidrdgeno se pueden producir
directanente mediante la reaccidn de un haloacetonitrilo
de férmula IV con un Acido tioacébico de férmula V; es
decir, R5 es hidrégeno en la férmula V, en presencia de
una base, por ejemplo, una alcohilamina como la trietié
lamina.

Un procedimiento alternativo para la pro-
duceidn de un compuesto de fdrmula III es mediante la

reaceidn de un tioacetonitrilo de férmula



(ViD

2
5 con un écido-haloacético de foérmula
(VIII)
3
hal-~-CH-~-CO0I

donde hal es haldgeno, preferiblemente cloro, en presen
10 cia de wn agente de fijacidn de &cido.
Otra via para la sintesis de los éstééés
de férmula III, es decir, donde R5 es un alcohilo infe-
rior, es convertir un éster de &cido halometilmercapbo-

acético / C. A, 58, 5630 (1963)_7 con cilanuro como si-

15 gues
o
CNM
hal—C-S-GH—COOR5 = IIT + hal
I
By
20 . Cuando R es el grupo aclloximetilo
o)

i
—-CH2—O—C— > este grupo se puede introducir en el resto

del &cido 7-aminocefalospordnico o bien antes de o segul
do a la reaccidn con el agente de acilacién mediante tra
tamiento con uno o dos moles de un ésber halometilo de

25 férmula
10.9.73.

- 10 -
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(IX)

hal-CH2000R4
donde hal es mm haldgeno, preferiblemente cloro o bromo,
en un disolvente orgénico inerte tal como dimetilforma-
mida, acebona, dloxeno, benceno o semejantes a aprozimna
damente la temperabtura ambiente o inferior.

Tos productos de esba invencidn forman sa
les que son también parte de esta invencién., las sales
bésicas se forman con el resbo del acido como se ha dis
cutido arriba cuando el simbolo R es hidrdgeno.

Se apreciard que ciertos compuestos de eg

ta invencidn existen en dlversos estados de solvatacidn
4 . . . 2 z . i

asi como en diferentes formas isémeras u Opticamente ac

tivas., Tas distintas formas asi como sus mezclas estan

dentro del alcance de esta invencidn,

Detalles adicionales del procedimient6 ée
proporcionan en los ejemplos.

Tos compuestos de esbta invencidn tienen un
auplic espectro de actividad amtibacteriana contra or-
ganismos tanto gram-positivos como gram-negativos tales

como Staphvlococcus aureus, Salmonella schobtmuellexi,

Tseudonmonas aeru~inona, Proteus vulzaris, Lseherichia

WD)

-
asen

coli v Streptococcus pyonenes. Se pueden usar como ajen

tes antibacterianos de manera profildctica, por ejenplo,

en composiciones para la limpieza ¢ para la desinfeccidn

-4 -
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de superficies, o para combabir de otra forma las infec
clones debidas a organismos tales como los mencionados
arriba, ¥ en general se pueden utilizar de manera simi-
lar a la cefalotina y a otras cefalosporinas. Por ejem-
plo, se puede usar wn compuesto de férmula I o una sal
fisioldgicamente acepbtable del mismo en diversas espe-
cles de animales en una canbtidad de aproximadamente 1 a
100 mg/keg, diariamente, por via oral o parenteral, en do
sis fnica o de dos a cuatro dosis divididas para trabar
infecciones de origen bacteriano, por ejemplo, S,O'mé’kg
en ratones. -
Se pueden incoxrporar hasta aproximadaﬁénte
600 mg del compuesto de férmula I o una sal fisiol@giﬁg
mente aceptable del mismo en forma de dosis oral tal co

mo tabletas, capsulas o elixires o en forma inyectable

en un vehiculo acuoso estéril preparado de acuerdo con.

-a

la practica farmacéutica convencional. ‘

Se pueden también usar en composiciones -
limpiadoras o desinfectantes, pof ejemplo, para la iim;
pieza de establos o equipo de lecheria, en una concentra
cibn de aproximadamente 0,2 a 1 & en peso de dichos con
puestos mezclados con, en suspensidén o disueltos en ve-
hiculos secos o acuosos, inertes convencionales para la
aplicacidn mediante lavado o pulverizacidn.

Son también Utiles como complementos nubri

- 12 -




tivos en la alimentacidn animal.

Tos siguientes ejemplos son ilustrativos
de la invencién. Todas las temperaturas estén en la es—
cala centigrada. Se pueden producir variaciones adicio~

5 nales de la misma manera mediante la sustitucidn apro-
piada del material de partida.

Ejemplo 1

Ester metilico del cido 2-/Tcisnometil)tio/acético

Se afiaden 31,8 g (0,3 moles) del éstg;_mg
10 tilico del Acido tioacético a 150 ml (0,3 moles) de una
solucidn de metilato de sodio 2¥. Se afiaden 22,6 g (0,3
moles) de cloroacebonitrilo disuelto en 30 ml de mqféT
nol, gota a gota mientras se enfria y se agita. Se‘aéﬁv
tardurante toda la noche, luego se somete a reflujo—durqg
15 te %0 minutos. La mezcla de la reaccidn se enfriag y el
disolvente se evapora. Se afiaden 100 ml de agua al resi
~duo ¥ la solucidn acuosa se extrae dos veces con &terns .
Los extractos etéreos reunidos se decoloran con carﬁén
activado v se secan con sulfato de magnesio. El éter se
20 separa por destilacidn y el residuo se destila bajo va-
cio. Se obbtienen 30,5 g del éster metilico del acido
2-/T{cianometil)tig/~acético D.e. gun132-1342.
Ejemplo 2
Sal potisica del &cido 2-/Tcianometil)tio/acético
25 Se disuelven 14,5 g (0,1 moles) del éster
10.9.73.
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metilico del &cido 2-/(cianometil)tio/acébtico en ebanol
Yy se aflade una solucibn de 6,7 g (0,12 moles) de hidrd-
xido de potasio en 40 ml de ebanol sota a goba mientras
se enfria. Esto se agita durante 4 horas a la temperatu
ra ambiente ¥ 1 hora a 02. El precipitado resultante se
filtra bajo succidn, se lava con etanol y éter v se se-
ca. Se obtienen 15,4 5 de sal potdsica del &cido 2-/(cia
nometil)tio/acético, p.f. 203-2052 (con descomposicidm).
El 4cido libre se obtiene disolviendo la sal de potasio
en agua y traténdola con una cantidad equivalente de - -
dcido sulflirico acuoso. Ia solucidn etérea se seca y>;é
concentra para obtener el acido libre.

Ejemplo 3

Cloruro de 2-/Tcisnometil)tio/acetilo

Se llevan a suspensidén 30 g de sal poﬁgéi
ca del édcido 2-/(cianometil)tio/acético en benceno,-ée"',
afladen 5 gotas de piridina y la mezcla se enfria a 109,
A esta temperatura se vierben lentamente gota a goté‘if
76,7 & de cloruro de oxalilo en 150 ml de benceno con

azitacibén. Después gue el desprendimiento vigoroso de

sas se ha detenido, la mezcla de la reaccidn se agita

durante 1 hora a la temperaturs ambiente. Esto luego se.
filtra y el filtrado se concenbtra a la btemperabtura am-
biente. ELl residuo se destila bajo vacio para obterer

19,8 g de cloruro de 2-/{cianometil)tio/acético, p.e.

- 14 -
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ajenplo 4
Aeido 7-/Z-/Teianometil)tio/acetamido/-3-desaceborice~

falospordnico

Se llevan a suspensidn 2,14 g (0,01 nolesq)
de 4cido /-amino-3-desacetoxicefalosporanico en 50 nl
de agua a la temperatura ambiente. Se afladen 1,/ nl de
sal de trietilamina y ésto se agita hasta que se obtie-
ne una solucidn clara. Se afladen 50 nl de acetona y la
solucién se enfria a O - 52, Simulténeamente se aﬁédeigg
ta a poba wna solucidn de 1,65 g (0,01 moles) de cidrﬁ~
ro de 2-/(cianometil)tio/acetilo en 15 ml de acebona ¥
wa sclucidn de 1,4 ml de trietilamingd en 15 ml de aég:
tona mientras se agita con cuidado de que el pH perma-~
nezca en el intervalo de 7,5 a 8. Se agita durante 70-
minutos adicionales a 52, Luego se afladen S50 ml de ace-
tato de etilo, se enfria a 02 ¥y se acidifica con &4cido
clorhidrico 2§ hasta pH 1,5. La mezcla se filtra, las
capas se separan, la fase orgdnica se lava tres veces
con asua, se seca con sulfato de magnesio ¥ el disol-
vente se evapora en un eveporador giratorio. Se obtie-
nen 1,9 g de acido 7-/2~/Tcianometil)tio/-acetanido/~%~
~-desaceboxicefalosporanico., El producto crudo se disuel
ve en metanol, se filtra ¥y se afladen 5 ml de wna solu-

cifn 20 de etilhexanoato de pobtasio en n-bubanol. Esta

_/15_




solucidén se vierte en 300 ml de éter. ¥l precipitado se
f£iltra bajo succidu ¥y se lava con éter.
El rendimiento asciende a 1,8 g de la sal

de pobasio del Acido 7-/2-/(cianometil)tio/acetanido/~
5 —5-dé§acetoxicefalosporénico, p.f. 1752 (con descomposi

cidn). El producto amorfo se cristaliza a parbtir de wn

poco de metanol, p.f. 197-200¢ (con descomposicidn).

Ejemplo 5
Acido 7-/P-/Tcianometil)tio/acetamido/~cefalosporénico

et

10 Se obtienen, sustituyendo en el procedi-

miento del ﬁjemplo 4, el Acido 7—amino—5-desacetoxi¢éﬁg
lospordnico por &cido 7-amino-cefalosporanico, écidé;
7~/2-/Tcianometil )tig/ ~acetamido/cefalospornico y:ié
sal de potasio cristalina, p.f. 168-1702 (con descomﬁg
15 sieibn)e
Ejemplo 6
Para obtener la trietilemina del écido 
7-/2-/{cianometil )tio/acetanido/cefalosporanico, sé,aﬁg
de una cantidad equivalente de trietilamina a una solu-
20° cidn en etanol del dcido 7-/2-/(cianometil)tio/acebami-
do/cefalospordnico y el producto de la reaccién se con-
centra a presidén reducida para depositar el producto.
Los productos adiclonales siguieﬁtes se
obtienen de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4
25 mediante la sustitucidén del cloruro de 2-/{ciamometil)tio/

10.9.75.

- 16 -
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acetilo vor el derivado apropiadamente sustituido y sus
tituyendo el 7-ADCA por el derivado apropiadamente sus

tituldo:
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Ejemplo 46

Se prepara un polvo estéril para recons-
titucidén para uso intramuscular a partir de los siguien
tes ingredientes los cuales suministran 1000 viales gque

i

5 contieﬁen cada una 250 mg de ingrediente activo:

Acido 7-/2-/{cianometil)tio/acetamido/cefa~

losporédnico, estéril 250 g

Polvo de lecitina, esbtéril 50 g
Carboximetilcelulosa sddica, estéril 20g" "
10 Los polvos estériles se mezclan aséptica;

mnente y se llenan los viales estériles y se cierran'heg
méticamente. Ia adicién de 1 ml de agua por inyeccidn
al viél proporciona una suspensidén para una inyecciénﬂ—
intramuscular.

15 Ejemplo 47 ;
Acido DL-2-/Tcianometil)tio/-2~-fenil-acético

&

Se disuelven 16,8 g (0,1 moles) de écidq;

DL~2-feniltioacético ¥ 22,7 g (0,225 moles) de trietila

mina en 200 ml de tetrshidrofuranc anhidro. La solucidn

20 se enfria de 0 a 52 y se afiade una solucidn de 7,54 g

- (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 solucidén se concentra, el residuo se b9

25 ma con agua, se acidifica con dcido clorhidrico 2W y se
10.2.73.
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extrae varias veces con &ter, Los extractos ebéreos se
lavan con agua, se secan con sulfato de magnesio ¥ se
concentran. Ll residuo cristaliza para dar 20,6 o de
dcido DIL-2-/(cianometil)tig/-2-fenil-acético, p.f.
110-1122, Después de la recristalizacibn en benceno,
el 4cido funde a 1l4e,

Ljemplo 48
Acido 7-/DL-2-/Tcianometil)tio/-2-fenilacetanido/cera~

logpordnico

Se disvelven 1,1 ¢ (0,0054 molec) de Aci-
do DI~x-(clanometilmercapto)-fenilacético en 12,5 ml de
dioxanc. Se afiade una solucidén de 0,98 g de 2,4-dinitzg
fenol en 12,5 ml de dioxano, la mezcla se enfria con

sua con. hielo ¥ se afladen 1,08 ¢ de diciclohexilcarbo-
diimida. Se agita durante 30 minubtos con enfriamiento
30 ninutos a la temperabura ambiente, y el precipibtalo
resultante (1,1 ¢ de diciclohexilurea) se filtra bajo
suceidn., Bl filtrado se concentra a la temperatura sp-—
biente bajo vacfo., Al residuo oleoso se aflade con enfriag
miento wna solucidn preparada a parbtir de 1,36 = (0,05
moles) de Acido 7-aminocefalosporénico y 1,06 ; de trie
tilanina en 12,5 nl de cloruro de metileno. Ia nezcla

se agita durante 16 horas a la temperatura ambiente.

Se elimina wna ligera turbidez mediante
filtracidn y la solucidn se afiade lentamente a 200 ml

v
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de éter frio, agitado vigorosamente. Después de filtrar
bajo succidn, el residuo se disuelve en una pequeia can
tidad de cloruro de metileno y se re-precipita de la

misma manera como se describe anteriormente. EL rendi-

_miento asciende a 1,7 g de sal de trietilamina del Aci-

do 7-/Dir2-/Teianometil)tio/-2-fenilacetamido/cetalospg
rénico. Una muestra del producto muestra solamente tra-
zas de dinitrofenocl mediante cromatosrafia en capa del-
mada.

Para producir el Acido libre, se disuel;
ven 1,6 g de la sal de trietilamina en 40 ml de agdé:‘
se cubre con acetato de etilo y se acidifica con écidé
clorhidrico oN mientras se enfria y agita. Tas capaé?'
se separan, la capa acuosa se extrae varias veces con
acetato de etilo, los extractos reunidos se lavan tres’
veces con agua, se decoloran éon carbdn veéetal actiéé:
do, se secan con sulfato de magnesio ¥ luego la solu—ri
cidn se evapora a sequedad. El residuo viscoso se dif,}

suelve en 25 ml de cloruro de metileno y la solucidn se

vierte en 200 ml de éter de pebtrdleo agitado vigorosa-

 mente. Precipitan 0,9 g del &cido 7-/DL~2-/Tcianometil)

tio/-2-fenilacetamido/cefalosporanico.
Ta sal de potasio se produce mediante la
disolucidn de 0,8 s del écido en 10 nl de mebtanol y se

afiade a &sto 1,25 ml de una solucién de hexanoato de

- 26 -



etilo AW en n-bubanol. Se elimina por filtracidn una
ligera turbidez y la solucidn se vierte lenbamente en
200 ml de ébter agitado vigorosamente. Se obbienen 0,75
g de la sal de potasio, p.f. por debajo de 602 (con

5 descomposicidn).

Ia presente solicitud que corresponde a
1a presentada en los Estados Unidos de América, el #
de Arosto de 1972, bajo el N2 278,168, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigenbe Estatuto sobre

10 Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitui
de Patente de Invencidén en Espaila, por VEINIE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

15 12, - Un procedimiento para preparar unl

compuesto de férmula

10.9.73.
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R.
E i PN
fH C WH i'}H (IJH ?HE
S ¢ —0 ™ C~CH, X
I & 7
Ry §— o ‘|3
" R, COOR

donde R es hidrbgeno, alcohilo inferior, fenil-aleohilo
inferior, tri(alcohilo inferior) sililo, el grupo

0 R
—CH2—O—O—R4, o un idn que forma sal del grupo que con-~
sisbe en aluminio, metal alcalino, metal alcalinotéfféﬁ,
alcohilamina inferior, fenil-aleohilamina inferior, .
N,N'=dibenciletilendiamina, procaina o alcohil-pipefi@i
na inferior; R, y B, es cada uno hidrégeno, alcohilo ig
ferior, alquenilo inferior, fenilo, fenil-alcohilo iﬁﬁg
rior, los miembros sustituidos por halégené-, alcohilo
inferior- o alcoxi inferior- de ese grupo a excepciéh*'
del hidrbégeno, o R1 Yy 32 Junto con el carbono con eii;ﬁ
cual estén unidos formen un grupo ciclo-alcohilo infe-
rior; By es hidrégeno, alcohilo inferior, alguenilo in-
ferior, ciclo-alcohilo inferior, ciclo-alquenilo infe-
rior, ciclo-alcadienilo inferior, fenilo, fenilo susti-
tuido por haldgemo-, hidroxilo-, amino-, alcohilo infe-
rior- y alcoxi inferior, fenil—alcohilé inferior, o m

heterociclico del grupo piridilo, pirrolidilo, morfoli-

- 28 -



nilo, tienilo, furilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazoli-
lo v los miembros sustituidos por haldseno-, alcohilo
inferior-, alcoxi inferior-, fenilo- o hidroxilo de di—
chos heterociclicos; R4 es alcohilo inferior, fenilo o
5 fenil-alcohilo inferior; X es wn hidrdseno, hidroxilo,
alcanoiloxi inferior, alcoxi inferior, alcohiltio infe-
rior, benzoiloxi, fenil-alcanoiloxi inferior, alcchila-
mina inferior, fenil-aglcohilamina inferior, fenil-alco-
hil-piridinio inferior, piridinio, quinolinio o piceli-
jO nio o ¥ y R forman uwn enlace que une carbono y oxisend
en un anillo de lactona caracterizado por acilar un con

puesto de Fformula

s.
HJ0 "—'——-—'/
—1 CH, X
/ 2
0
COOR

donde X v R se definen anteriormente con un dcido de

£érmula

S = Cl[~————COO0H

10.9.73.
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o0 un derivado reactivo del mismo, donde R4, RE j R5

son como se han definido previamente.

22,- Un procedimiento segin la reivindi-
cacién 12, donde R es hidrdgeno o uno de dichos iones
que fo;man sales, Rq T R2 es cada uno hidrdgeno, alco-
hilo inferior, alquenilo inferior, fenilo, hidioxifeq;
lo, clorofenilo, bencilo, fenetilo, o R,l Yy R2 Juntos
complebtan un grupo ciclopentilo o ciclohexilo, R3 es
hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior, ciclo
pentilo, ciclohexilo, fenilo, hidroxifenilo, aminofgnif
lo, clorofenilo, bencilo, furilo, tienilo, pirrolidiia
o piridilo, ¥ X es hidrdgeno, alcanoiloxi inferior, al-
coxi -inferior, alcohiltio inferior o piridinio. ’

%2,~ Un procedimiento segin la reivindiQé

cidn 12, donde R;, Ry ¥ Rz son cada uno hidrdgeno. 4

42 ,~ Un procedimiento segin la reivindiqé
cifn 12, donde Ry, Ry ¥ Ry son cada wio hidrégeno, R es
hidrégeno o metal alcalino y X es hidrdgeno, acetoxi;/}
metoxi o meviltio.

53,- Un procedimiento seglin la reivindi-

_cacibn 12, donde R, Ry Ros R3 v X son cada uno hidrd-

geno.
62,- Un procedimiento segin la reivindica
cién 12, donde Ry, R,, Ry ¥ X son cada uno hidrégeno y

R es un metal alcalino.

- 30 -
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78,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

18, donde Ry R, Ro ¥ R3 son cada uno hidrdgeno y X es ace-

1
toxi.

88.- Un procedimiento seglin la reivindicacidn
18, donde Ry, Ry y Ry son cada uno hidrdgeno, X es acetoxi
v R es un metal alcalino.

98,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, donde R, Ry y R, son cada uno hidrdgeno, R3 es fenilo
y X es acetoxi.

102,~ Un procedimiento para preparar cianome
tiltioacetilcefalosporinas.

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 mdquina por unae sola cara.

Medrid, 22 ENE, 1975

P.A.
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