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MEMORLA DESCRIPTIVA _

El p_resen"ag invento se refiere a un nuevo pro=
cedimiento para la preparacién del deido 7-[(cienometils
~t10)wnoetamidoJu3el 2-(5mmotilul, 3, 4-=tiadiazolil) ~biometil Jm
-deltaBLc efeme4rcarboxliice (I)

NG ~CH ;8oL H o0 O-NHx- . E—-««
s/ el s,
’ 00H
(x)

cuyo compuesto estéd dotado de interesantes caracterlsti-

cas bactericildas. .

. Bl fcido (I) me obtiens, segin la técnica coné—
cida, en bage al esq{xema que pievee el injerto de la por~
cidn merceptotiediazblica sobre ol doido T-(cianometil=tio)-
~cefalosporénico, o por el con‘craﬁ.o, el injerto del ra-
dical cianometlImerceptoecdtico sobre el fcido Twaminow3-
= 2=(5-metill~1,3, 4=bladlazolil) ~tiometil]-delt a3-cefem-¥-4—
—carboxiligo; 0 blen va::'.}_an‘l:es.de estos dos métodos,'que
comprenden, de cualquier modo, ol empleo de un intemedia-
rio con el grupo carboxflico libre, Todos estos procediw ’
mientos no regulten de facil realizacién y conducen al
compuesto deseado con rendimientos mediocres, esPecialmén-
te cuando se considera el cosfo elevado del intermediagrio .
cefalosporfnico de cualquier modo coilmplicado. .

Ahore se ha descublerto sorprendentemente que
el compuesto (I) puede obtenerse con rendimientos bagtanw

te elevados y en condlclones experimentales mas simples



frente a la técnica precedente cuando se hace reacoi.ona;*

el doido clemometilmexcaptoacético con el deido 7-emino-

~3-L2-(Semoti11,3, 4-briadiagolil )-tiometil J-delta, ~coLon~

~4—carboxflico esterificado con un residuo facilmente eli-
5. minable y se transforma luego el és*ber. intemmedio (II)

asl obtenido en el compuesto £inal (I), segin el esc'liz.ema

. . C1-COOR'
/ —CH2-S—U\S IF-CH3 (Gais

O0R

éﬁz

S- CH -COOH + HZ'N'-!

10, (/

| \ )
H,~S- s'-CHB"““‘> ‘

15.

-~ - -

.. Bl radicel R puede mer un radical bencilico,
4~ni'brobenciln.co, bencldrilico y similares, El dster (II)
ge obtiene gegin el }nvento con rendimientos 'tap elevados
¥ con un nlvel de pureza tal qé:.g se puede evitar el als~

20, lamiento y se puede trensformar directamente, con rendiw
mientos sustanclialmente cuantita*kivos; en el compuesto fiw-
nal (I), ~ )

' El ejemplo que sigue sixve para Llustrar el mé-

todo del invento,

25+ BIEMPLO
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.. Se instila una solucién A conteniendo 8;3 g
de'égte§ 4-nitrobencilico del &cido Twemino=3-[ 2(5-netil~
~1,3, 4=t1adlazolil)-tionetil]-do e, oo fen=ioarboxllico
¥y 26 cc de trietilemina en 1800 cc de tetrahidrofuranc
enhidro, menteniendo le temperatura entre ~15 y —2590;
en una solucién constitulda por

24 g de 4cido cianometilmercéptomcético;
26 cc de ‘trietilaminaj . _
1000 cc de tetrehidrofurenc enhidro, con la adicidn
' a wna ‘tempersturs comprendide enmtre «5 y -15;6”
de .
25 cc de butllclorocarbonato disusltos en
250 cc de tetrahldrofureno anhidro.

Concluida la edicidn de A a B se mantiene el
conjunto en szitacién dursnte 2 horas a -109C; dejéndose
luego que_salcance la temperatura del ambiente. Después
de reposar durente 5 horas se Piltra, se destila en vacfo
el tetrghidrofurano, se trata el residuo con un volumen
igual de sgua y se extrae con éter. Despuds del secado

de la golucién etérea sobre MgSO se evepora hasta seque-

dad y se obtiene un residuo semi:6lico que, Yecrigtaliza-
do en éter dilsopropllico funde & 86-882C. Ios datos ena-
liticos corresponden con 1los calculados para el éster 4-ni~
trobencilicg del fcido T~ (cianometiltio)-acetamido]=3~[ 2~
~(5-meti1-1,3,4~tiadiazolil)~tionetil]-doLta,~ceLem-4-car=
boxLlico, .

Rondimiento del 94, L

Bl producto asf obtenido proporciona mediente

hidrélisis dclda suave, con rendimiento cuantitabivo, el -



écldo libre correspondieg'ta;-ﬁe punto de fusién 127 - 3080
con descomposicién (literebure; 128-302C con descompow
slolén). . )
_ Resultados endlogos se obtienen operanio sobre
54 los dsteres bencflico y bencidrflico correspondientes.
RELIVINDICACIONES i
. _ Descr.l.'to el objeto del presan'te lnvento se decla~
ran nuevas y de propla invencidén las siguientes reivindi-
10. caci.ones, . - o
1. Procedimiento pars la preparacién del 4cido
7-[ (clanomet:.l—-'b:.o)—ace’uemn.do',]~3—[2-(5~me~bil—l 3 4-tiadlge

zol:.l)-—'h:r. ometil]~de ltaa—cefem—zl-carbo:d lico

Nc-cnz-s-cna-co-m-. . N
15, ’ v -
5 O/L.__h A CE S ILS ir-cn3

()

cagactex"lzado DOorque se hace reaccionar el éeldo cianometil-
mercaptoacdtico con el eido 7-am1n0—3.-[2:(5.-m91;11-1,3’4—
*‘biadiamlil)-'P_iome'l?il]~delta3~cefem—4~carbox:rligo eateri-

2, ficado con un radical facilmente eliminable y porque se
trensforme luego Bl éstor intemedio (II) asf obtenido en

el compuesgto final (I),_ gegin el esquélfla

C1l-COOR'

o - owooom
—cnz-s.-[' lj .0H2(02H5)3N

OOR

25,
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1.

(1)

(I1) COOR

- .y

en donde R ?BPEegenia un redlcal facilmente hidrolizable.
2 PI°?9dimieyto seglin la reivindicacién 1,
caractorlzado porue R represemta un radical bencilico;'-
4-nitrobencLlico ¢ bencidrllico, B
3, beéédimienﬁo para la preparacién del dcldo
7*[(Cianometilﬂtié)—aoetamido]-3:[2—(5fmetilF1,3,4~ﬁiadiazo—
lii)—%iometil]-dqi$a —cefem-A-carﬁoxilico.

Segﬁn sg describe y reivindica en la presente

-h

memoria desormptmva que consta de 6 phginas folladas y es-

critas a,méguina Por una solg de sus caras.

Hmado: JOSE L. MCRA
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