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MEMO REA DESCRIPTIVA

E l presente invento se re fie re  a un nuevo pro­

cedimiento para l a  preparación del ácido 7-E(cianom etil- 

- t io ) —acetamido]l—3-L2-(5*^Retil—1 ,3 ,4 -ti adía zolil)-4;iom etil3' 
-de l t  a^-c e f em-4-c arb oxí l ie  o (I)

N------ N

-CH3

cuyo compuesto e s tá  dotado de in teresan tes c a r a c te r ís t i­

cas b ac te ric id as.

E l ácido (I) se obtiene, según l a  técn ica cono­

cid a , en base a l  esquema que provee e l  in je r to  de la  por­

ción m eroaptotiadiazólica sobre e l  ácido 7 -(c i anome t i  1-t i  o) -  

-cefalosporánico, o por e l  contrario , e l  in je rto  del ra­

d ic a l oianometilmercaptoacático sobre e l  ácido 7-amino-3- 

- [  2- (5 -me t  i  1 -1 ,3 ,4  - t  i  adi a zo l i  1) - t i  orne t  i  l j  -de I t  a^ -c e f  em-4- 

-carboxilico ; o bien varian tes de e sto s dos métodos, que 

comprenden, de cualquier modo, e l  empleo de un intermedia­

rio  con e l  grupo carboxílico  l ib re . Todos e sto s procedi­

mientos no resu ltan  de f á c i l  realización  y conducen a l  

compuesto deseado con rendimientos mediocres, especialmen­

te  cuando se considera e l  costo elevado del intermediario 

cefalosporín ico  de cualquier modo coimplicado.

Ahora se ha descubierto sorprendentemente que 

e l  compuesto (I )  puede obtenerse con rendimientos bastan­

te  elevados y en condiciones experimentales mas simples



frente a l a  tácn ica precedente cuando se hace reaccionar 

e l  ácido cianometilmercaptoacático con e l  ácido 7-amino— 

-3-[2-(5 *m etil-ly  3 ,4-t r ia d i azo l i  1 ) - t i  orne t i  1 ]*-de l t  a^ -cefem- 

-4-caiboxílico  ested ificado  con un residuo fácilmente e l i -  

minable y se transforma luego e l  á s te r  intermedio (I I )  

a s í  obtenido en e l  compuesto f in a l  ( I ) ,  segdn e l  esquema

OOOR (ID

331 rad ica l R puede se r  un rad ica l ben cílico , 

4-n itroben cílico , b en cid iílico  y sim ilares. E l á s te r  ( I I )  

se obtiene segdn e l  invento con rendimientos tan  elevados 

y con un n ivel de pureza t a l  que se puede e v ita r  e l  a i s ­

lamiento y se puede transformar directamente, con len di- 

mientos sustanciahnente cu an titativo s, en e l  compuesto f i ­
n al ( I ) .

E l ejemplo que sigue sirve  para, i lu s t r a r  e l  má- 
todo d e l invento.
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Se in s t i l a  una solución A conteniendo 8 ,3  g 

de á s te r  4-n itrobencílico  del ácido 7-amino-3-[2(5-metil- 

-l,3 ,4 *-tiad iazo lil)-tiom etil]-d e lta^-cefem -4-carb oxílico  
y 26 cc de tr ie tilam in a  en 1800 cc de tetrahidrofurano 

anhidro, manteniendo la  temperatura entre -15 y -25SC, 

en una solución con stitu ida por

24 g de ácido cianometihnerc&ptoacético?

26 cc de trietilam in a?

1000 cc de tetrahidrofurano anhidro, con la  adición

a una temperatura comprendida entre -5 y -15?C 
de

25 cc de butilclorocarbonato d isu e lto s en

250 cc de tetrahidrofurano anhidro.

Concluida la  adición de A a B se mantiene e l  

conjunto en ag itación  durante 2 horas a -10SC, dejándose 

luego que alcance la  temperatura del ambiente. Después 

de reposar durante 5 horas se f i l t r a ,  se d e s t i la  en vacío 

e l  tetrahidrofurano, se t r a ta  e l  residuo con un volumen 

ig u a l de agua y se extrae con é te r . Después del secado 

de la  solución etérea sobre Î gSO  ̂ se evapora hasta seque­

dad y se obtiene un residuo sem isálico que, r e c r is t a l iz a ­

do en é te r  d iisoprop ílico  funde a 86-882C. Los datos ana­

l í t i c o s  corresponden con lo s calculados para e l  á s te r  4-ni- 

troben cílico  del ácido 7-[(cianom etiltio)-acetam ido]-3-E2- 

-(5 -% ietil-l,3 ,4-tiad iazolil)-tiom etil3-deltay-cefem -4^car- 

box ílico .

Rendimiento del 94%. *

B1 producto a s í obtenido proporciona mediante 

h id ró lis is  ácida suave, con rendimiento cu an titativo , e l-
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ácido l ib re  correspondiente, de ponto de fu sión  127 -  303c 

con descomposición ( lite ra tu ra : 128-300C con descompo­

sición ) .

_ Resultados análogos se obtienen operando sobre 

5. lo s  á ste re s bencílico y benoidrilioo correspondientes.

10.

15.

REIVINDICACIONES

D escrito e l  objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención la s  sigu ien tes re iv in d i­

caciones.

1. Procedimiento para la  preparación del ácido 

7-[(cianom etil-tio)-acetam ido]-3- [ 2- ( 5*m e t i l- l ,3, 4-4;ia d ia -
zo l i  1) -ti.om etil] -de I t  a^-cefem-4-c arboxí l ie  o

NC-CHg-S-CHg-C 0-NH-

-CHg-S -CH-3

( I )  COOH

caracterizado porque se hace reaccionar e l  ácido cianom etil- 

mercaptoaoético con e l  ácido 7-amino-3- [ 2- ( 5- m e t i l- l ,3, 4-  

*- tia d iaz o lil)- tio m etil2—de^ta^-cefem-4-*carboxílico e s t e r i-  

20. f ie  ado con un rad ica l f  ácilmente eliminable y porque se

transforma luego e l  á s te r  intermedio ( I I ) a s i  obtenido en 

e l  compuesto f in a l  ( I ) ,  aegRn e l  esquema

25. S-CHg-COOH

^CHg-S-

C1-C00R'

-CH,
(C ^ )^ N

COOR



*- 6 +.

CN

CH„

S— CH----CO—^!H-^2

1 0 .

15.

-OH -S-
2

:i------ N
( i )

( I I )  COOR

en donde R neprege^^ an rad ica l fácilm ente h id ro lizab le .

2. Procedimiento segdn l a  reivindicación  1, 

caracterizado porque R representa un rad ica l ben cílico , 

4-HÍtrobencílico *p ben cid iíliqo i

3. Prendimiento para la  preparación del ácido 

7 -[(c ian o m etil-t^ )-acetam id o ]-3^  2-(5-m etil-l,3 ,4 -tiad iazo-

lil)-tio m etil]-d q lta--ce fem -4-carb o x ílico .
*3 ***

Segán sp describe y reiv in d ica en la  presente 

memoria d escrip tiva  que consta de 6 páginas fo lia d a s  y e s­

c r i t a s  a  máquina par una s o l id e  sus caras.

Madrid, 'a 3S J%yW l976 

p. a.

,^o: JOSE L  MORA
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