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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
' en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad anbnima frané;‘asa, es~
tablecida en 35 bd. des Invalides, Paris, Francia,
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE IA CEFA-
LOSPORINA" (Clase internacional C074)

El ﬁresen‘be invento se refiere a un nuevo pro-
cedimiento de preparacibén de derivados de la cefalospori-
na.

Més particularmente, el invento tiene como ob
jeto un procedimiento de preparacidn de derivados de la

cefalosporina de fdérmula general I:
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en la cual R,I representa un radical acilo sustitufdo o no
¥ R, representa hidrégeno, un radical alcohilo 0 un radi-
cal arilo, pudiendo estar estos radicales sustituidos o
no.

Estos compuestos constituyen el objeto de la
solicitud de patente holandesa publicada nfmero 6800751,
la cual describe especialmente la gamma-lactama del 4cido
L(+) 6H,7H-cis 7-(2'-tignil acetamido)~3~aminometil-cef-3~
em 4-carboxilico (designado en la solicitud de manera abre
viada por gamma-lactama del Acido L-7-(2'-tienil-acetami-~
do)=3-aminometil-cef-3~em 4-carboxilico).

Segln esta solicitud, se preparaban los com-
puestos anteriores por via de semisintesis, es decir par-
tiendo del antibiético cefalosporina obtenido a su vez por
via microbiolégica.

Segln el presente invento, se procede por el
contrario por via de sintesis total. La materia prima es-
t4 constituida por un amino-acido simple y barato. El in-
vento permite también la preparacidén de derivados que tig
nen un acceso diffcil o imposible por el antiguo procedi-
miento, tales como por ejemplo los productos que presen-
tan sustituyentes diversos sobre el dtomo de nitrdgeno de
la amina primaria, sustituyentes distintos de los quo son

impuestos necesariamente por el derivado cefalosporinico
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empleado en el antiguo procedimiento semisintético: Otras
ventajas mAs resultarén evidentes a los especialistes de
la técnica por la lectura de lo que sigue.

Se observard més especialmente la particula-

5 ridad de la aminoaleohilacibén siguiente, que permitird pa
sar del derivado IV al V, Necesariamente, hay descarboxi-
lacibn de la (5H) pirrolina, IV, y en el caso particular
en que 32 = H ge sabe que la simple eliminacién del grupo
carbox{lico 4til para la creacién de un metileno activado

10 (por lo tanto alcohilable) en posicidn 4 no se habfa podi-
do efectuar hasta ahora sin romper el encadenamiento hete-
rociclico /véase SOUTHWICK y colaboradores J. Org. 21 41086
(1956)7.

El nuevo procedimiento, del que el esquema ane

15 jo muestra la sucesidén de reacciones, estd caracterizado
esencialmente porque se hace reaccionar un aminoicido de

férmula II

RZHN-CH2~CH2-COOH It

20 con el alcohol bencilico en presencia de un agente 4cido,
de férmula XH, siendo X un anidn haldgeno o sulfénico, se

obtiene una éster-sal de férmula III

xe
@
25 RZHEN;GHa-CH2-000—0H206H5 -
que se condensa con un oxalato de alcohilo o de araleohilo,
se obbtiene un 2,3-dioxo-pirrolildino~4-carboxilato de ben~
cilo de férmula IV,
21.6.69.



¢l cual por hidrogenblisis, seguida de aminometilacidn segin
la reaccién de Mannich, conduce a una 2,3-3i0x0=d=(R' R")=

aminometil pirrolidina, de¢ formula V:

o -~

en la cual R' y R" representan radicales alcohilo o aralcohi-
lo o forman conjuntemcente el radicul de un heterociclo, se =~
desplaza en este compuesto el grupo emina sustituida « - ~ -
]
-N’fwfra por un grupo tioacilo, se obtiene una 2,3 dioxo
~—R" .

4-acil-tiomotil-pirrolidina de férmula VI

CH28A0

VI

on la cual Ac reprosenta el radical acilo, se libera la fun-—
cién tiol por una slcohdlisis dciCa, después sc condensa el =
morcaptano resultante con una enamina de férmula VII

. e VII

e SOOR

2106059 -4 -



en la cual Y reprosenta un grupo acilamino y especisimonto el
grupo ftalimido, se obtiene una gamma-lactema del dcidd 2-(al
fa=Bw0xi carbonilwalfa-Yemetil) S~aminometil 2,3~dihidro~l,3=

tiazino=4-carboxilico, de férmula VIII

5
10 VIII
de la cual go escinde el grupo amida, despuds se libora ol ~
carboxilo, se obtiene una gamma-lactama del dcido 2-(alte-car
boxi alfa~eminometil) S-aminometile2,3=dihidro~l,3-ticoino=4=
25 carboxilico, de £émula IX
H.N S
T~
HOOC — J
H /
NRZ IX
, 20 0=
. que s6 trata con un sgente de tritilacidn, se obticne una gam
me~lactama del dcido 2-(alfa-carboxi-alfa~tritilaminomotil)-5
meminometil=2y3=dihid ro=l,3=tiazino-4=~carboxflico bajo forma
o5 4o una mezcla de igdmeros treo y eritro, se aisla ¢l isdmoro

treo, se convierte el isdmoro eritro por tratamionto con un -

agente alcalino moderado en isdmero treo, se somete ésto a cig
rrc de ciclo, se efectia la dostritilacién dol producto con ci
clo cerrado, se obtiene la gamme~lnctama del dcido Db 6H;7H—cis

30 T~amino 3-aminometil cef-3~em 4-carboxflico de férmula X

21=6=69 -5 -
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que se desdobla llegado el caso, y cuyo tratamiento con
el agente de acilacidn escogido proporciona el producto
de férmula I deseado.

10 | El presente invento tiene como finalidad muy
particularmente la Gltima etapa del procedimiento ante-
rior, a saber la acilacién de la gamma-lactama del Acido
6H,7H.~cis 7-amino 3-aminometil cef-3-em 4-carboxilico,
bajo forma racémica u Opticamente activa, abriendo esta

15 acilacién el camino para la preparacibén de numerosos de-
rivados con actividad antibiética interesante.

Tal como se ha indicado més arriba, se utili-
zard como materia prima del procedimiento anterior la be-
ta-alanina o también - si se desea obtener un compuesto

20 final sustituido en el nitrdgeno del heterociclo pentago-
nal (R2 distinto de hidrbégeno) - una beta-alanina que lle
ve el sustituyente deseado en el nitrégeno. Es iguclmente
posible proceder a esta sustitucidn una vez acabada la
sintesis, es decir al nivel de la estructura final de fér

25 mula I.

Un modo preferido, pero no limitativo, de la
ejecuciébn del procedimiento del invento puede estar carac
terizado en particular por los puntos siguientes:

La reaccidn del alcohol bene{lico con el pro-

30 ducto de partida de formula II se efectfia en presencia deun
21.6.69.
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dcido sulfénico y especialmente en presencia de Acid-e rara-to
lucn-sul£énico.

- TLa condensacidn de la dster-sal de fimula - -
III con un oxalato de aleohilo o de aralcohilo sc efcetda on
prescncia de un agente alecalino, tal como un alechalats aleo-
lino y mds particulammcnto el ter-butilato de potosio.

Como oxaiato ge utiliza ventajosgmente ¢l cxalato =
de boncilo. El oxalato de otilo procura igualmonte bucnos rg
sultadogs

- La hidrogendlisis del 2,3~di0x0 pirrolidinc=fe= -
carboxilato de boneilo de f£érmule IV se conduce cn prescneia
do un catalizedor do hidrogenacién a base de peladio o de pla
£1ino. , '

- La aminometilacidén dcl producto de hidrogendli——
sis so realize por accibn dol formaldchido y de clurhidrato -
do la amina cscogida, trabajando on medio clerhidricc. Comg
cjamplos de eminas, sc citardn la morfolina, la pirrolidina,-
la dimetilamina, la diotilamina, otce

- El desplazemicnto del grupo amina dcl producto -
rosultante do la aminomotllaoién gc obticne con facilid¢ad por
accidn de Acido tioacetlco, lo cual conduce a la 2,3~-dioxo~i-
acetil tiometil pirrolidina (fémula VI con Ac = COCH3)« Sc
trabaja on prosoncia do biearbonato de sodio y de fosfato mom
nosddicos

- La funcidn tiol de la 2,3-8ioxo 4-acctiltiometil
pirrolidina es liborada por metandlisis efectuado cn proscn—
cia do un agente dcido tal como el deido para=tolucn-sulfdéni-
COe

ElL morcaptance resultante ¢s condensado on ¢l = - -
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mismo medio de la metandlisis con una enamina de férmula

VII. Como enamina, se utiliza ventajosamente la enamina
de ftalimido malonaldehidato de ter-butilo; y se obbienec
asi la gamma-lactama del dcido 2-(alfa-terbutoxi carbonil
alfa-ftalimido) metil S-aminometil 2,3-dihidro 4,3-tiazi-
no 4-carboxilico (férmula VIII con R = terbutilo e Y =
ftalimido).

Ia condensacidn del mercaptano con la enamina
se efectlia en presencia de amoniaco o de una sal de amonio,
por ejemplo el acetato de amonio, ¥y se conduce la reaccidn
a baja temperatura. Con el compuesto VIII comienza una se
rie de productos intermedios con estructura tiazinica que
se presentan bajo forma de una mezcla de isémeros treo y
eritro. Su separacidn parece particularmente interesante
al nivel de derivados de férmula IX tritilados en el nitrd
geno de la amina primaria; siendo ventajosa de efectuar en
este momento la conversidén del isdmero eritro en isbmero
treo - ésta serd descrita de manera detallada mis tarde.
Es el isbémero treo el que conduce a la estructura cis de-
seada del producto final. |

Ta eliminacién del grupo ftaloilo de la gamma~-
-lactama del 4cido 2-(ter-butoxi carbonil alfa-ftalimido)
metil 5-aminometil 2,3-dihidro 1,3-tiazino 4-carboxflico
sc obtiene por hidrazinblisis, realizada en disolvente po
lar y especialmente en dimetilformamida, y es scguida por
un tratamiento con &cido clorhidrico acuoso.

La liberacién del carboxilo de la gamma-lacta
ma del dcido 2-(alfa-terbutoxi carbonil clorhidrato de ami
nometil) 5-aminometil 2,3-dihidro-l-3-tiazino-4-carboxili-

co se Obtiene con dcido clorhidrico gaseoso trabajando en

-~ 8 =



10

20

25

50
21.6.69.

no.

La tritilacién de la gamma-lactama del Acido
2-(alfa-carboxi alfa-sminometil)-5-aminometil 2,3-dihidro
~1=~3-tiazino 4-carboxilico se :fectlia por accién de cloru
ro de tritilo y trabajando en presencia de un agente al-
calino, tal como por ejemplo trietilamina.

Ia conversibén de la forma eritro de la gamma-
~lactama del dcido 2-(alfa-carboxi alfa-tritilamino metil)
~5-aminometil 2,3-dihidro 4-3-tiazino 4-carboxilico en la
forma treo se realiza por accidn de un agente alcalino
tal como el 6xido de litio; se trabaja en medio metamdli-
CO.

El cierre de ciclo de la gamma~lactama del
beido 2-(alfa-carboxi alfa-tritilaminometil) S5-aminometil
2,3=dihidro 1-3-tiazino 4-carboxilico se obtiene por ac-
cibén de un agente, tal como diciclohexilcarbodiimida y tra
bajendo por ejemplo en una mezcla de disolventes consti-
tuida por nitrometano, piridina y cloruro de metileno; la
reaccidn se conduce a la temperatura ambiente.

La destritilacién de la gamma-lactama del Aci
do DL 6H.7H-cis 7-tritil-amino 3-aminometil cef~3-em 4~car
box{lico se obtiene por accibn del &cido clorhidrico ga-
seoso trabajando en nitrometano. El desdoblamiento de la
gamma-lactema del 4cido DL-6H.7H.-cis 7-amino 3-amino me
til cef~3-em 4~-carboxilico se efectlia con la ayuda de
dcido D (~)-tartdrico trabajando en metanol. El tartrato,
diasterecoisbmero del enantidmero L(+) es aislado y des~
compuesto después por accidén de una base y especialmente

de una base orgénica tal como la trietilamina.

-9 -
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La acilacidén puede efectuarse sega'ﬁ lJHN"‘&Rq
dos cldsicos descritos en la bibliografia y permite la in
troduceidn, por ejemplo, de los radicales siguilentes:

-~ 2-tienil acetilo; fepil acetilo; 2-carboxi
fenil acetilo; para-amino fenil acetilo; alfa~amino fenil
acetilo; alfa~(3'-carboxi propionil amino)fenil acetilo;
para-(3t-carboxi propionil amino)-fenil acetilo; alfa-ter-
-butoxi carbonil amino fenil acetilo; para-sulfo fenilacg
tilo (sal de sodio), ete.

Los productos de férmula I obtenidos por el
procedimiento anterior se presentan, bien entendido, bajo
forma racémica, pero es evidente que estos productos o,
por ejemplo, los productos intermedios de férmulalx, pue—-
den ser desdoblados empleando los métodos cldsicos de se-
paracidn en enantidmeros dpticamente activos y en particu-
lar por transformacidn en sal con un 4cido activo tal como
por ejemplo el Acido D-(~)-tartdrico.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento,
pero sin limitarlo.

Eijemplo 1: Preparacibh de la gamma-lactama del

‘ Illl\llkll v
m .
v

dcido DL 6H,7H-cis-7-amino~3-aminometil cef-3-em 4-carbo-
R}

xilico, I con R, = R, = H.

Etapa A: para-toluen sulfonato beta-alaninato

de bencilo, IIT con R, = Hy X = para-toluen sulfonilo,

En un aparato provisto de un sistena separador
del agua formada en la reaccidn y arragtrada azeotrdpica-
nente por el disolvente, se calienta a reflujo durante
horas la mezcla siguiente:

beta-alanina 89 g

dcido paratoluensulfénico monohidratado 210 g

- 10 -
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alcohol bencilico
tetracloruro de c¢arbono 500 cn3
Durante este tiempo se han separado aproxima-
damente 45 cm3 de agua. El liqiido de reaccidn es reduci-
do a continuscidn a pequefic volumen por destilacidn bajo
vacio. Se enfria y cristaliza el producto formado, en
éter. Be enfria con hielo, se filtra con succidn, se se-
ca y se recogen 350 g (o sea un rendimiento cvantitativo)
de cristales, p. de f. 1429C.
El producto obtenido es idéntico al descrito
por Nobuo Yzumiya y colaboradores, Nippon Kagaku Zasshi

78, 662 (1957).
Etapa B: 2,3-diox0 pirrolidino 4-carboxilato

de bencilo, IV con R, = H.

Se introducen 225 o de ter-butilato de potasio
en 900 cm3 de benceno anhidro, se afiaden 500 cm3 de alco-~
hol bencilico, se enfria la mezcla con un bafio de hielo
v metanol y, sin pasar de 302C, se incorporan 351 g de
para—toluensulfonato de beta-alaninato de bencilo.

Se disuelven, por otra parte, 300 g de oxala-
to de bencilo en 600 c¢m3 de benceno caliente, se dcja vol
ver a la temperatura ambiente y se neutraliza la ligera
acidez de la solucién por adicidén de 0,4 cm3 de trietila-
nina. Esta solucién es afladida a la mezcla més arriba for
mada y mantenida siempre en el bafio refrigerante. Se vuel-
ve a calentar a la temperatura ambiente y se calicnta a
continuacién a reflujo durante 5 horas.

Se expulsa el benceno bajo vacio, se aiiaden,
sucesivamente, en primer lugar 2 litros de aguo que con-

tienen 15 cm3 de 4cido acético, y despuds 1,5 litros de

-1 -
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drico concentrado (hasta la obtencién de pH = 1). Se en-

&ter isopropilico, y finalmente 410 cm? de &cido clorhi

fria con hielo agitando durante 2,5 horas. Se filtra con
succibén, se lava con agua, con éter isopropilico ¥y se re-
5 cristaliza por disolucidn en dimetilformamida y precipi-
tacibn con agua. Se obtienen 130,5 g (o sea 56%) de pro-
ducto, p. de £, 1862C, soluble en los alcoholes, en dber

y en acetona, insoluble en benceno y en agua.

10 Calculado : C% 61,8 K% 4,76 W% 6,01
Encontrado: 62 5,1 6,3

Espectro I.R: dos méximos en la regidn carbonilo 1729 en™

¥y 1693 cn™. Absorcién en la regién OH/NH asociados.
Presencia de un compuesto aromitico monosustituido.

15 Por lo que se sabe, este compuesto no csti deg
crito en la bibliografia.

Etapa C: Acido 2,3-dioxo pirrolidino-4-carbo-

xilico.
a) Preparacién del catalizador de hidrogena-
20  cibn. |

Se agita bajo atmdsfera de hidrbgeno una sus-
pensibén de 0,8 g de negro animal en 4 cm3 de una solucidn
acuosa al 2% de cloruro de paladio. Después de saturacidn
del catalizador, se filtra con succidén al abrigo del oire

25 ¥ se enjuaga varias veces con dimetilformamnida anhidra.

b) Hidrogenacibn:

Se disuelven 9,32 g de 2,3-diloxo pirrolidine
Y4-carboxilato de bencilo en 50 cm? de dimetilformamida an-
hidra, y se afiade el catalizador mis arriba preparado. Se

30 coloca el conjunto bajo atmbésfera de hidrdgeno y después

21.6.69.
-2 -
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gse agita al mismo tiempo que se enfria de tiempo en tilem-~
po con el fin de evitar cualquier elevacibn sensible de la
temperatura. Se filtra, se afiaden al filtrado 500 cm3 de
&ter isoprbpilico, se filtra con succién, y se¢ seca.

Se obtienen 4,618 g (o sea 96%) de producto
que se utiliza tal como estd para la continuacién de la
sintesis. Para el anélisis, se vuelven a disolver en 6 vo-
1lfimenes de dimetilsulféxido y 4 volGmenes de metanol. Se
filtra y se afiaden de nuevo 4 vollGmenes de metanol. Se for
ma un precipitado blanco que se filtra con succidn y se se

ca. Rendimiento de purificacién: 60%.

El producto se presente bajo forma de crista-
les blancos, poco estables a causa de la descarboxilacidn,
Es soluble en dimetilsulfdéxido y en dimetilformamida, ine
soluble en &ter isopropilico y en agua.

Espectro I.R, (en la mezcla nujol).

Absorcién en la regién OH/NH asociados.
Absorcibén compleja e integsa en la regibn carboxilo: mese-
ta 1708 en™ méximo 1677 cm™ .
Anflisig C5H504N
Calculado : C% 41,96 H% 3,52 N% 9,79
Encontrado: 41,7 3,8 2,9
Por lo que se sabe, este compuesto no estf deg
crito en la bibliografia,

Etapa D: Clorhidrato de 2,3-dioxo-4-morfolino

metilpirrolidina, V, con R' + R" = CH.CH,-0-CH,-CH, y R, =

H.
Se afiaden 2 gotas de dcido clorhidrico N a 10
cn? de una solucién de clorhidrato de morfolina preparada

por neutralizacién de 8,71 g de morfolina con dcido clorhf

- 13 -
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drico concentrado y por adicidn de 50 cm? de agua. Se afia
den 2 cm3 de formaldehido al 30% y después se introcducen
2,8% g de 4cido 2,3-dioxo-pirrolidino’4-carboxilico. Ia
mezcla de reaccidn es calentada a 60-652C bajo agitacién
durante 30 horas. Se evapora hasta sequedad y se recris-
taliza el residuo en etanol. Se obtienen 2,986 g de pro-
ducto utilizable directamente para la continuacibdn de la
sintesis.

Para el anilisis, se disuelve el producto en
un volumen de agua caliente y se afiaden 3 volimenes de
etanol. Se¢ enfria con hielo, se filtra con succidn y se
obtiene, con un rendimiento de 80%, un producto que se
presenta bajo forma de cristales blancos, poco solubles
on etanol y en éter, solubles en agua.

Anflisis 09H4503N201 = 234,7

Calculado : C% 46,06 H% 6,44 ©¥% 11,94 CL% 15,11
Encontrado: 45,8 6,4 11,8 15,2
Espectro I. R. (en la mezcla mujol).

Bandas de absorcién a 3210 cm™ | y de 3,6.a 4,1 A

Triplete en la regién del carbonilo: 1711 cn”)
1691 en™’
1664 on™

Por lo que se sabe, este compuesto no esté
descrito en la bibliografia.

El clorhidrato de 2,3-dioxo 4-morfolino metil
pirrolidina puede obtenerse a partir del 2,3~-dioxo pirro-
lidino-4-carboxilato de bencilo sin aislamiento del Aci-
do libre intermedio, de la manera siguiente:

Se introducen 30,33 g de 2,3-dioxo pirrolidi-

no 4-carboxilato de bencilo en 300 c¢m3 de dioxano con 10%

- -



10

15

20

25

30

sc alinden 3 g deo negro animal y 1 em3 do una soluci’n acuosa

do cloruro dc paladio al 20 %, sec ponc bajo atmdeforc dc hidrd
gono y so agita muy endrgicamente. En 1 hora y 40 minutos se
han absorbido 2700 em3 de hidrdégeno (volumen provisto por la
toorfa 2012 cm3). So enfria; se purga con nitrégeno; ¥ 0ogmm

puds se introducen 130 cm3 de la mezela asi compucstas

forfolina 43,5 g
Agua 100 cm3
Aeido clorhidrico concentrado 40 cn3
Leido elorhidrico 1 N 15 cm3
Fsrmaldehido ’ 50 en3
Agua Ce8s para 500 cm3

~ Sec calionta la mozola do roaccidn hasta 50¢ € y so
reexgeny on 1 hora, 2325 em3 de gas carbdnico. Da toorda pro
vé un desprondimionto de gas carbénico igual al dol hidrdgeno
iniciolmento absorbido cn la roaccidn. Por lo tento sc puede
csperar aqui, on el mojor de los casos, la liberacidn de 2700
en3 de gas carbdnico. Se agita ligersmente durcnic slgunos =
rminutos, so filtra y se evapora hasta sequodad bajo vocios =
El rosiduo puede ser utilizado tal como ostd para la esntinua
cidn de la sintesig.

Para ¢l andlisis, se ompasta el preducko obtenidc =
csn otanol, sc enjuaga con étor, so scca y so obtiong, con un
rendimiento de 63,5 %, un producto idéntico al doscrito rés -
arriba cn la ctapa D:

Etapa Be 2,3-dioxo-4-acetil tiometil pirroliding, =

VI, con Ao = acotilo y Ry = H.

En un recipionte enfirado on bafio de hiclo y - -

21-6069 - 15 -
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netanol, se introducen 140 cm3 de agua, 24 g de fosfato
nonosddico, 60 cm3 de &cido tioacético y 67,2 g dc bicar-
bonato de sodio, se agita durante 5 minutos, y después se
afiaden 46,8 g de clorhidrato de 2,3-dioxo 4~norfolino me-
il pirrolidina. Ia mezcla de reaccibn es agitada a la
temperatura ambiente durante 3,5 horas, con adicién de

un poco de éter al cabo de media hora con el fin de supri
nir las espumas que se forman. Se acidifica después a

pH = 1 por adicidn de 80 em? de Acido clorhidrico concen~
trado y se expulsa el &cido tio-acético en exceso por eva
poracidn bajo vacio.

Se filtra y se conserva el filtrado. El pro=-
ducto filtrado con succidn es lavado con agua, ¥ despuds
se disuelve en 150 cm? de cloroformo caliente, se decanta -
el agua contenida en el producto y se extrac la fase acug
sa con cloroformo. Das fases orginicas reunidas son seca-
das sobre sulfato de sodio y evaporadas hasta sequedad ba
jo vacio. El residuo es empastado con &ter y proporciona
25 g (o sea 67%) de producto de P. de f. 1362.

" 8e extrae, por otra parte, el filtrado mis
arriba obtenido, con cloroformo, se secan los extractos
sobre sulfato de sodio, se filtra ¥y se evapora hasta se-
quedad bajo vacio. El residuo es disuelto en una mezcla
de 10 cm3 de acebato de etilo y de 10 cm? de éter. Se
abandona durante una noche en nevera, se filtra con suc-
cibén y se obtienen 2,5 g de producto, idéntico al de la
primera tanda. Rendimiento global: 72,5%.

El producto es utilizable sin otra purifico-
cidn para la continuacién de la sintesis.

Para el andlisis, se recristaliza en acetato

- 16 -
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do ctilo; ol punto do fusidn pemmanccc constantc. So preson-
ta bajo forma de eristales blancos, solubles cn agua, poco so
lublog on étor y en acotato de ctilo.

AnAlisis: CrHQO3NS = 187;21 ' .

Coleulado: CF 44,91 Hf 4,85 NAT,49 717,13

Encontrado: 44,7 4,9 746 17,1

Espoctro U. a) on ctanol-deido clorhidrico 0,1 N.

Miximo: 225 mp EF % = 666

, % b) on gtanol - sosa 0,1 N.
Maximo 251 np Ei ém = 564

Tmpoctro: IeR. (on clorofomo)
Absoreidn do carbonilo - méximo 1689 cm™t
NH banda fina a 3460 cm™t
OH méximo hacie 3.210 cm™t.

Por lo que sc sabo, cste compuesto no estd Jeserito
on la bibliografia.

Etapa F: Gamme-lactama dol dcido 2=/ alfa-tcrbuto-

xi~carbonil alfa-ftalimido motil/—S~aminometil 2,3~dihidro -

1,3-tiazino 4-carboxilico, VIII con R = tor-butilo, Ry = H o

Y = £ftalimido.

So disuolvon 18,72 g do 2,3-dioxo-4~ncotil -
tionotil pirrolidina on 300 em3 do una solucidn nctandliea do
dcido para~tolucnsulfdnico al 5 ¢ y se¢ calioenta a rcflujo du~
ranto 2,5 horase. Se dcja volver a continvacidn la mezcla for
nada a la temporatura ambionte, se onfria a -508C y so afindon
gota a gota 39,5 cm3 de una solueidn do acctato do amoni- 2 KN
on motanol. So afladen a continuacidn trabajando bajo atmdsfora
do nitrdgono, 30 g d¢ enamina do ftalamido malonaldchidat-~ de

tor-butilo y se abandona bajo agitacién durante algunos minu-

-17 -
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tos a la temperatura ambiente. Se evaporan los disolvente
por destilacidn bajo vacf{o, se seca por arrastre azeotrdpico
con benceno, se recoge el residuo con 200 cm3 de metanol, y
se filtran con succién los cristales. Se purifica por empasta
dos sucesivos con agua, con metanol, con éter, por disolucién
en dimetilformemida ¥y por adicidén de metanol.

Se obtienen 16,6 g (o sea 40%) de producto, p. de
£. 250¢C, que se presenta bajo forma de cristales blancos 80
lubles en la mezcla de metanol - cloroformo, poco solubles en
metanol puro, insolubles en benceno y en éter.
Andlisis: 020H2405N38 = 415,49
Calculado: €% 57,8 H% 5,10 N% 10,11 8% 7,72
Encontrado: 5747 5,4 2,9 7,9

Por lo que se sabe, este compuesto no estad deseri
t0 en la bibliografia.

Etapa G: gamma-lactama del &cido 2-/alfa-ter-bu-

toxicarbonil, clorhidrato de‘glfa-aminomefig7 S-aminometil

2,3=-dihidro 1,3-tiazino 4-carboxilico.

Se introducen 16,6 g de gamma-lactama del &cido 2-
(alfa-ter-butoxi carbonil, alfa-ftalimido metil) S-aminometil
2,3-dihidro 1,3-tiazino-4-carboxilico en 32 cm3 de dimetilfor
mamida, y después se afiaden muy lentamente, trabajando bajo agi
tacibén y atmbsfera de nitrbgeno, 22 cm3 de una solucibn 2M de
hidrato de hidrazina en dimetilformamida y se agita durante 30
minutos a la temperatura ambiente. Se afiaden a continuacién, en
el espacio de 30 minutos, 44 cm3 de acido clorhidrico 1N, seag

ta durante 30 min,, después se enfria con hielo y se filtra. El
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filtrado es evaporado hasta sequedad bajo vacio y el re~-
siduo, disuelto en 30 c¢cm3 de agua, es tratado con negro
animal. Se filtra, se evapora hasta sequedad y se cris-
taliza este producto obtenido -~n metanol. Se lava con &ter
¥y se obtienen 12,5 g (o sea 97%) de producto, el cual aun
que formado por una mezcla de isbmeros treo y eritro, cs
utilizable no obstante tal como estd pare la continuocidn
de la sintesis.

En caso de necesidad se pueden separar los
constituyentes de la mezcla por cristalizacidén fracciona-
da en metanol con 20% de agua, en que el isbdmero eritro es
el menos soluble. Los dos clorhidratos estercoisdmeros
treo y eritro apenas pueden ser distinguidos por sus carac
teristicas espectrales I.R. o U.V., pero en cromatografia
en capa delgada, la forma erit—o aparece como la mis nd-
vil (soporte tierra de diatomeas G.F. 254 3/10 rm, eluyen
te, mezcla de acetato de ebtilo 60%, etanol 20% y agua
20%)

De cada clorhidrato estereoisbmero puro (o de
su mezela) la disolucién en el minimo de una solucidén acug
sa de bicarbonato de sodio libera la base libre (o la megz
cla de bases libres) que se puede exbtraer con acetato de
etilo.

Por lo gue se sabe, estos compuestos no e¢stin
descritos en la bibliografia.

Etapa H: Goamma-lac*ama del 4cido 2-(slfa-carbo-

xi alfa-tritilamino) metil S-aminometil 2,3-dihidro 1-3-tir

zino 4-carboxilico.

19, Liberacibn del carboxilo.

Se introducen 12,88 g de la nezcla de lsdneros

-19 -
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treo y eritro que corresponde a la gamma-lactama del Aei-
do 2-(alfa~ter-butoxicarbonil, clorhidrato de alfa-aminomg
$il) S-aminometil 2,3-dihidro 1-3-tiazino-4-carboxilico en
320 cm3 de nitrometano, saturados con acido clorhidrico
gaseoso y enfriados con una mezcla de hielo-metanol. Se
hace pasar por la suspensidén formada una corriente de
4dcido clorhidrico gaseoso durante 50 minutos, y después
se expulsa el &cido clorhidrico bajo vacio.

Por lo que se sabe, el compuesto formado no
estd descrito en la bibliografia.

29) Tritilacibn:

Se pone la mezcla obtenida anteriormente bajo
atmdsfera de nitrbdgeno, se enfria con un baiio de agua he-
lada y se introducen 28 cm3 de trietilamina y 24 g de clo
ruro de tritilo en 80 cm? de cloruro de mebtileno. Se aban-
dona a la temperatura ambiente bajo nitrégeno durante una
noche y se evapora hasta sequedad bajo vacio. Se disuelve
el residuo en una mezcla de 200 cm? de metanol y de 200
em3 de cloruro de metileno y se afiaden 16 cm3 de Acido
acético. Se concentra hasta volumen mitad, se agita duran
te 0,5 horas a la temperatura ambiente, se filtra con suc
cibn, se seca y se recogen 7,161 g (o sea 38%) de producto
tritilado, forma treo, précticamente pura.

¢, Aiglamiento del isdmero eritro.

Se trata la solucidén madre obtenida anterior-
mente con negro animal, se filtra y se evapora hasta se-
quedad bajo vacio en bafio maria. Se disuelve el aceite reg
sidual en 200 cm3 de éter, se afiaden gota a gota 20 cm3
de aguay se agita bajo atmbsfera de nitrdégeno durante 4

horas a la temperatura ambiente. Se filtra con succidn, se
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de producto tritilado, forma eritro, que contiene un po-
co de isdmero treo.

Por lo que se sabe, este compuesto no esti
descrito en la bibliografia.

49) Isomerizacidn de la forma eritro a la

forma treo.

Se suspenden 8,368 g de derivado tritilado,
forma eritro, en 170 c¢cn3 de metanol, se enfria a 1020, sc
afiaden 11,8 cn3 de 6xido de litio acuoso 3,4 N, y se man
tilene durante 3 minutos a la temperatura aembiente. Se afia
de a continuacién &cido acético (aproximadanente 2,5 cn3)
hasta la obtencidén de un pH ligeramente dcido y despuds
ge calienta con un bafio a 602C durante 10 ninutos. Se fil
tra con succibén, se lava con ritanol ¥ se recogen 4,728 g
de derivado tritilado, forma treo.

Por lo que se sabe, este compuesto no esté
descrito en la bibliografia.

Ia solucibén madre es tratada por otra parte
con negro animal, se filtra, se lava la parte insoluble
en netanol, que se reune con el filtrado y se evapora hasg
ta sequedad bajo vacio. El residuo es disuelto en 10 cn3
de éter, se alinden 1 cm3 de 4cido acético y 1 cm3 de
agua. Se abandona durante 2 horas a la btemperabura ambien
te, se filtra con succibédn y se obtienen 1,673 g de deriva
do tritilado forma eritro que se isomeriza tal cono se
describe anteriormente para obtener, de esta mancra, 0,887
g de derivado de la forma treo.

52) Purificacién del iséumero treo.

Se reunen las diferentes cantidades del produc
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to forma treo, o sea 12,77 g, se afiaden 10 cn? de neva-
nol y se calienta a reflujo. Se filtra, se seca después
de lavar con &ter y se obtienen 12,13 g (o sea 95%) de

producto utilizable para la continuacibén de la sintesis.

El producto se precenta bajo forma de eristy
les incoloros, que funden con descomposicibém hacia 24020
(mienbras que el isbnero eritro funde con desconposicidn
hacia 2202C).

Es soluble en alcohol acuoso, poco soluble en
dimetilformanida y dimetilsulféxido, insoluble en log di-
solventes orgénicos hidrdfobos.
Andlisis 027H25N3S03 = 471,55
Caleulado : C% 68,77 N# 8,91 8% 6,80 H% 5,35
Encontrado: 69 8,6 741 5,3

Etapa I: Gamma-lactama del dcido DI 6H,7H.-cis

7-tritilamino 3-aminometil cef-3-em 4-carboxilico,

Se ponen en suspensibén 14,15 g de ganna-lacta
na del 4cido 2-(alfa-carboxi alfa-tritilanino)-netil 5-me
til 5~-aminometil 2,3~dihidro 1,3-tiazino 4-carboxilico,
forma treo, en 140 c¢n? de piridiﬁa anhidra puesta bajo
atnbésfera de nitrégeno. Se afladen 10,2 g de diciclohexil
carbodiimida, se agita durante 5 minutos, y se introdu.-
cen 300 cn3 de cloruro de metileno anhidro, y después 300
cn3 de nitrometano anhidro. La suspensién blanca resultan
te es abandonada al abrigo de la luz a lo tenperatura an-
biente durante 65 horas; se filtra con succidn la diciclg
hexilurea que ha cristalizado, se enjuagan los cristales
con cloruro de metileno, se concentran el filtrado y los
liquidos de lavado bajo vacio hasta 1/4 del volumen, sc

trata con negro animal, se filtra y se evapora hasta seque
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dad bajo vacio. Se eristaliza ol rosiduo triturando cn &tor,y
go Tiltra con succidn y s¢ consorven las aguas nadras do lava
d0e

Bl producto orisfalino os disuclto on 30cn3 dc -
acctato do ctilo, me precipita por adicidn de 2 em3 dec agua,
8¢ diluyc con 35 em3 de &tor y se filtran con succidn 9,3 g -
de cristales incoloros, solvatados con media moldcula Gc 28ua,
quc funden a aproximademente 200£C (con descomposicidn).

Por adicidn de agua a la solucidn ctéron nds arrie-
ba obtenida, se recuperan todavia 0,18 g nds do preducto :i.,‘dén-
tico al de la primera tanda. .

El producto obtonido es ubilizable para la counbi—
nuacidn do la sintesis.

Para ol endlisis, sc recristaliza on aectato do e
metilo y so obtiono una mucstra anhidra, p. dc £. aproxinada--
nonte 240¢ C con descomposicidn. Andlisis dol productc solvaw

tado con 1/2 moles de agua CoqHy30,N38 1/2 B0 = 462,5.

Calculado: ©% 70,16 RS 5,23 NA 9,08 S 6,93
Encontrado: 69,9 545 9,1 6,8

Begpeetro I.Re on cloroformo.

NH libre 3.440 et 4 §H agociado
bota=lactana 1777 e~ L
garma-lactana 1698 cm—l

0=C 1663 cm™*

....23..



10

15

20

25

30

2L.6469

mif "

Banoctro TeVe 1) en ctanol ,
Infloxién hacia 226 mpy B %o = 424
1% .
254 ny E1 om 125

259-260 m, ]7°m = 121

28) Bn otanol con Acido clorhidrico 0,1 N.

Infloxién haciat 225-6 ny E}%m = 495

2534 g! 7 = 197
1 en

259-60 87 -z
1 on

38) En otanol con sosa Oy1 N

17

nax 26un =78

Resonancia magnética nuclear 60 Mhz on CDC1y.
X La constanto de acoplamiopto cntre 10 A0S e
protones del ciclo beta-lactama cs de 5 Hzy 1o cual confima -
la configuracién cis de dos hidrdgenos.
Por lo que se sabe, este compucsto no ostd —-
ocscrlto on la bibliografia.

Btapa J:  Gomma-lactema dol dcicdo DL _6H.7H-

cis T—amino 3-gninonmetil cef~3-am 4-carboxilico, X con Ro_= H.

Se introducon 6 g de gamma-lactena dcl dci-
do Dhe6HsTH-cis T-tritilamino 3~aminometil cef-3~cn 4~car— -
box{lico en 42 cm3 de nitromotano saturado con dcidc clorhi- -
drico gaseoso, a la temperatura de 20- C. So agita 2 la teome
poratura ambicnte durante 10 minutos, despuds sc oxpulsa ol -

dcido clorhidrico bajo vacfo, sec afiaden 60 en 3 do Stor, =

- 24 -



10

15

20

25

30

sc filtra con suceidn, so lava con &tor y so sccas EL clore =

hiérato asi obtonido os introducido on 30 em3 dc otanol bajo -
atndsfora de nitrdgeno, se afadon répidamonte, agitando; 2,3 -
cn3d de trietilamina y se prosiguc la asgitacidn durante 10 ni--
nutos. 8e enfria con hiclo, so filtra con succidn, so lava —-
con otanol y despuds con étor, y se recogen 2,6 g (o =ca 937)
de producto utilizable sin otra purificacidn para lz fcrmaeidn
de deorivados de acilacidn o para cl dosdoblemicntos

Para el andlisis, sc recristaliza cl producto on
agua bajo forma de clorhidrato y sc libora la basc por aéicién
de trictilamina. '

EL producto cs soluble on agua, dimetilsulféxido
y dinetilformamida, poco sdéluble on ctanol o insolublo on - -

étOI‘o

Andligiss OgHgOpN3S = 211,24

Calculado: €% 45349 B 4?30 N7 19?90 Se 15318
Bncontrado: 45,7 445 20,0 14,9

Espeetro I.R. en la mozcla nujol.

bota-lactema a 1754 co~l
gamma-lactema a 1684 e~
Doble cnlaco C=C 1647 cm™-
y varias otras absorciones c¢n las rogionos de OH y NH.
Por lo que sc sabe, oste compuesto nc ostd deseri
to en la bibliografia.

Eiemplo 2.~ Proparacidn de la garma-lactana dcl

dcido DI-6H.7H~cis T—orto-ftalinido 3-ominomctil cof-3—am 4-

carboxilicoe

Se introducen 106 mg de gamma-lactana del =

dcido DI=6H.7H-cis T—amino 3~aminorotil coef=3-~cn Lmcarboxili——

27, 46 «69 - 25 -
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lico en 1 cn’ de dimetilformamida, se afaden 125 ng de

anhidrido homoftdlico y se agita a la temperatura ambien-
te durante una noche. Al dia siguiente, se afladen 10 cn3
de agua, se agita durante 5 minutos, se filtra con succién,

5 se lava con agua, se seca y se purifica el producto por di
solucidén en 1 cm3 de dimetilsulfdxido., Se filtra, sc afia-
den al filtrado 1 cn? de metanol y despuds 1 cn? de agua.
Se filtra con suceidn, se lava el producto con metanol
acuoso y con &ter y se obtiemen 120 mg (o sea 70%) Jd¢ pro

10 ducto que funde por encima de 2602C. Se presentz bajo for
ma de cristales incoloros, solubles en dimetilfornamide y
dinetilsulféxido asi como en los Alcalis acuosos, poco 89
lubles en los disolventes orgdnicos habituales.
Andlisis 017H1505N3S = 375,37

15 Caleulado : C% 54,68 H% 4,05 N% 11,26 5% 8,58
Encontrado: 54,9 4,2 11,0 8,7

Lgpectro I.R., en la mezcla nujol.

. Bandas a 1767 en~! beta-lactama
1678 ™" 1.704-1.658 cn” gamma-lactama + anida + &cido.
20 15%2 cm™! segunda amida.
absorcidén en la regién OH/NH asociados y OH 4cido aroniti-
co.
Pop lo que se sabe, este compuesto no esté
descrito en la bibliografia.

25 Ejemplo 3. Preparacidén de la gamma-lactana

del écido DI~6H,7H-cis 7-parasulfonil fenilacetanido Z-ami-

nonetil cef-3-em 4-carboxilico.

Se ponen en suspensidn, agitando, 106 ng de
gamma-lactama del 4cido DL-6H.7H-cis 7-amino 3-aminometil

30 cef-3-en 4-carboxilico en 1 en3 de dimetilformamida, se
21.6.69.
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afiaden 277 mg de sal de sodio del Acido para-sulfonilfe-

nil acético y 115 mg de diciclohexilcarbodiinida. Lo nez-
cla de reaceidn es agitada a la temperatura ambiente du-

rante 2 horas, se filtra con succidn la diciclohexilurea,
se afiaden 3 cm3 de dioxano y se filtra con succién el pro
ducto formado, Se recrigtaliza en una mezcla de agua~dio-
xano,

Se obtienen 162 mg (o sea 70%) tenicndo on
cuenta el hecho de que el producto estd solvatado con 2 no
léculas de dioxano. Pierde 18,6% de su peso a 1002C bajo
vacio. Los valores del microandlisis siguiente han sido
calculados para una solvatacién con 4/2 molécula de dioxa
no.

Andlisis : 018H4807N352Nh = 475,46
Calculado : C% 45,44 H% 3,82 N» 8,84 8% 13,48
Encontrado: 45,1 4,0 8,8 13,2

Espectro I.R. en la mezcla nujol

Bandas a 1781 en”™ beta-lactana
1698 y 1655 cm™!  C=0 de smida
1560 en™ segunda amida
absorcién en la regidn OH/NH asociados.
Por lo que se sabe, este compuesto no csté

descrito en la bibliografia.

Ejemplo 4: Preparacién de la gamma-lactana

del &cido DI 6H.7H-cis 7-para-amino fenilacetamido 3~amino-

metil cef-3-em 4-carboxilico.

S0 prepara en primer lugar el anhidrido del
dcido para-aminofenil acético protegiendo previamente la
funcién amina por tritilaciém.

Se introducen 755 mg de 4cido para-cminofenila

-27 -



10

15

20

25

30
21..6.69.

cético en 13,5 cm3 de una solucidn acucsa 1 N de dietila-
mnina, se afiaden 2,25 g de cloruro de tritilo y se agita
durante 0,5 horas. Se decanbta, se afladen 10 cm3 de aceta-
to de ebtilo y 5 cm3 de &cido clorhidrico 1 N v se extrae
con éter. Se evaporan los extractos hasta sequedad bajo
vacfo, se seca y se disuelve el residuo en acetato de eti
lo. Se afiade dietilamina y se ceba la cristalizacidn por
rascado. Se afiade éter, se filtra con succidn, se introdu-
ce el residuo en una mezcla de éter-agua, se afiade 4cido
acédtico hasta disolucién del producto, se lava con agus,
se seca, se filtra y se concentra el filtrado hasta seque
dad bajo vacfo. El producto cristaliza en é&ter de petrbleo
¥y se obtienen 1,15 g (o sea 60%) del &cido para-tritilami-
nofenil acético.

Se introducen 786 mg de Acido para-tritilaming
fenil acético en 8 cm3 de cloruro de metileno anhidro pueg
to bajo atmbsfera de nitrdgeno, se aiaden 250 nmg de carbo-
diinida y se agita enfriando a 1020 durante 1 hora. Se fil
tra con succibén la urea, se concentra el filtrodo hasta se
quedad y se disuelve el residuo que estd constituide por
el anhidrido del Acido para-tritilamino fenil acético en
4 cm? de dimetilformamida.

A la solucidn anterior se afladen 106 mg de
gamma-lactama del acido DL 6H.7H~-cig 7-anino 3-aminone-
£il cef-%-em 4-carboxilico y se agita a la temperatura
ambiente durante una noche.

Se afiade a continuacibn cloruro 4z nmetileno,
se lava con agua, se extraen las aguas de lavado con éter,
se reunen las fases orglnicas, se seca ¥y se reduce o pe-

quefio volumen bajo vacio, sin calenbar. Se precipita con

- 28 -
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éter, se filtra con succidn, se lava con éter y se obtienen
233 mg de gemma-lactama del dcido DL-GH.7H~cis 7-para-tri
tilamino fenilacetamido 3=-aminometil cef-3-em 4-carboxili
co.

Se saturan 10 cn3 de nitrometano con acido
clorhidrico gaseoso, se enfria con hielo y se introducen
los 1,045 g de derivado tritilado anterior. Se agita du-
rante 5 minutos a la temperatura ambiente, se expulsa el
exceso del Acido eclorhidrico, se filtra con succibn, ¥y
se obtienen 570 mg de producto que funde por encima de
2502C, Se purifican 210 mg de este producto de la manera
siguiente, se introducen en una solucidén acuosa diluida
de &cido clorhidrico, se meutraliza por adicién de trieti
lamina, se filtra con succidn, se lava con netanol y des-
pués con éter. Se obtienen 45ﬂ'mg de gamma-lactama del
4cido DL 6H.7H-cis 7-para-aminofenilacetamido 3~-aminome-
til cef-3-em 4-carboxilico. El producto funde por encima
de 2502C, se presenta bajo forma de cristales color amari
1llo paja. )

Anflisis : CygH, 05N, 8 = 344,39
Calculado : C% 55,8 H% 4,7 N4 16,26 8% 9,3
Encontrado: 55,5 4,9 16,1 9,1

Por lo que se sabe, este compuesto no esté
descrito en la bibliografia.

Ejemplo 5: Desdoblamiento de la gamma-lactama

del fcido DI-6H.7H~cis 7-anir--3-aminonetil cef-3~en 4-care

boxilico.
Se disuelven 3 g de 4cido D-(~) tartdrico pu-
To en 15 cm3 de agua, se introducen 3,17 g de la gamma-lac

tama del &cido DL 6H.7H~¢cis 7-anino 3-aninonetil cof-3-en
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4monrboxilico, dospubs mo afladion 15 em3 do motanel. Crigtalie

za ol tartratos So vuolven a afladir 15 cm3 de nctanol, sc egl

te durante 5 minutos, sc filtra con succidn, sc lavo con motae
nol y despuds con éter. Se obtienen 2,16 g (o soa 80/) do la
sal diasteorcoisdmora, /\!l‘/D = ¢ 772 + 1,58 (¢=17#, cn ==
agua)

Se tritura el tartrats antes obtonido durante —-
5 ninutos on 17 cm3 de otanol y dospuds se affaden goto a\g‘zota
1,9 3 de trictilamina. 8o agita a la tgmpcratura anbisnto =
duranto 15 minutos, sc filtra con suceidn, s¢ lave con obancl
y con &tor, y so obticnen 1,2 g de germa-lactana del deido L -
(4)=6HsTH=cig T=-amino 3—am1nomot11 cof=3men 4-carboxllico /v./
]2)0 + 2268 & 3¢ (¢ = 17, on agua). |

Por 1o quc so sabe, osto compuosto no cstd doge-
erito on la bibliografia.

A partir dc la solucidn madre dcl tartrato antoe
rior se puede obtener ¢l otro isdmoro.

Soe proccde de la sigrionte mancra: a lz solu-~ =
cidén nadre so afiade trictilamina hasta la obtoncidn Cec un pH -
ligeramento alcalino, so concentra sobre bafio maria a 358 €, -
bajo vacio, se introduce cl rusiduo en 20 em3 do ctonol, s =
filtra con succidn, sc lava con ctanol y con &ter. Sc obbicww
nen 1,48 g de gamma~lactema del dcido D(~) 6H.TH-cig T-onino-3
—aninometil cof=3-am 4=carboxilico.

Por lo que sc sabo, cste compuesto no ostéd dcacri
to on la bibliografia.

Ejomplo 6:  Preparacidn de la garma-lactams del
30130 Im($)=6H TH~cis=T=(2'~tionilacotanido) 3=orinorctil cofe

—om 4-carboxilico.

Sc ponon on suspengidn 50 ng do gorma-lactana

21 46469 ~ - 30 -
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dcl acido Im(4)-6H.TH-gie T~amino 3-eminomotil cof-3-on 4-car
box{lico on 4 cm3 do agua onfriada con hielo, so afiaden 0,5 ==
cnid do una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio al 10 %; ¥y
dospués 5 gotas de cloruro de tionil acetilo. So agits la 1og
cla dc roaccidén durante 5 minutos a la temporatura azbionto, -
sc vuclve a affadir la misma cantidad do la solucidn dcl bicar-
bonato, y se prosiguo la agitacion durante 15 ninutos nés;

Se filtra con succidn, sc lava con agua, sg_ém— -
posta con motanol y después con Ster. Se obtionen 57»ng‘(o -
sca 75 7) de produvcto cuya purcza cs confirmada por cr?ﬁétogqg
f{a cn capa dolgada, Rf 0;62, idéntico al producte obteﬁiéo -
por sazisintosise. ‘ ffit
'El producto funde por encina de 260%, /.&'/%O =
+ 145,5¢ 4 2,5¢ (¢ = 1% on dimctilformarida). '

El ospoctro I.R. on la moezcla nujol cs susécPti--
ble de suporponorse con ¢l dcl producto scmisintético.

Do manora andloga, trabajando soglin cl cjomplo 4,
8¢ obtione la gammo~lactama dol dcido L(+) 6H.TH-cis 7-para-
eninofonilacotenido 3-aminometil cof=-3-om 4=corboxilico, /x./
%0 = 4 1472 % 3,50 (g = 0,7 #, dimotilformamida).

Tor lo quc so sabg, oste compucsto no ogtd doge-
crito on la bibliografia.

La p;osente solicitud quo corpospondc a 1la proe=
gontada on Francia, ol 27 de junio dc 1.968, bajo ol nimoro —
TV 156.898; gsc acogo a 1os bonoficios dol articulo 51 dol vie-

gontc Egtatuto sobro Fropiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitul Cc Paten
te de Invencién en Espafa, por VEINTE asfios, son los si-
guientes:

1.~ Un procedimiento de preparacién de deriva-

dos de la cefalosporina de férmula genernl I

en la cual Rﬁ representa un radical acilo sustituflo o no,
b R2 representa hidrdgeno, un radical alcohilo o un redical
arilo, pudiendo estar estos radicales sustituides o no,
estando caracterizado este procedimiento porque se hace

reaccionar wn amino Ac¢ido de férmula IT

con el alcohol bencilico en presencia de wn agente 4dcido,
de fé4rmula XH, siendo X un anidn halégeno o sulfénico, sc

obtiene una éster-sal de fdérmula III

%®
o
R2H2N-OH2-CH2 COO—CH206H5

III

-32 -
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obticno un 2,3-dioxo pirrolidino 4-carboxilato dc beneilo de -
fomula IV

GOO—CHQuGGHB

0
e, " ’
¢l cuel por hidrogendlisis, scguida de zminomctilncidn sogun =
12 roaccidén do Mannich, conduce a una 2,3-dioxo 4-(R',R")=-aki-

nomstil pirrolidina, do férmula V

on 1a cual R' y B" rcprosentan radicales aleohilo, o arsledhi- -

lo, © forman conjuntamente el radiqal de un heberocicloy, 80 -
dosplaza on esfe compucsto ol grupo smina sugtituida - - =

]
uN/f””R por un grupo tioacilo, ge obtiene ung 2,3=-4ioX0 -

D L

f-gcil tiomotil pirrolidina de férmula VI

CHZSAc

i Rz VI

HO _

w 33 -
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cidn tiol por una aleoholigis 4cida, despuds sc condonsa ¢l —-

mereaptano resultante con una enemina de férmula VII

HeNH
Y;cgﬁﬁgsg 2 VII
T=—-000R

¢n la cual Y represonta un grupo acilamino y cspcecialmunie ¢l
grupo ftalimido, se obtienc una gamma-lactema dol 4cido 2-(gl-
fomR-0xi carbonil=alfa=Yemotil) S-aminometil 2,3-dihidro 1,3-

tiazino 4-carboxilico, de férmula VIII

VIIT

de la que sc cscinde ¢l grupo amida, des»uds sc libora ¢l ear-
boxilo, se obtiene una gamma-lactana del deido 2-{clfa-carbexi
alfa-sminometil) S-aminometil 2,3-Aihidro 1,3-tiszino A~corbo-

xilico de fdmula IX

g
0 1 N R2 IX

quo sc trata con un agento de tritilacidn, sc obticnc una —-

goma-lactama dol dcido 2-(alfa-carboxi alfo~tritilanino) ~
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netil S5~aminometil 2,3-dihidro 1,3~tiazino 4~carboxilico bcjo

forme de una nezecla de isdmoros treo y critro, sc aisls ol iqé
rnero treo, 8¢ convierto ol isdmoro oritro por tratamicntc con
un agento alcalino on isdémero treo, sc somcte dstc o cicrro do
ciclo, se¢ ofcctia la destritilacidn del producto con ciclo cow
rradc, sc obtionc la gammo-lactama del Acido DL 6H,7H-cis 7= -

3

arino 3-sminometil cof=3-cm ﬁfcarboxilicb de férmula R .

quc so dosdobla, llogado cl caso, y cuyo bratemiontc con cl
ngente de acilacidn cscogido proporeiona ¢l producto do férmu~
la I descados

2.~ Un procodimionto segin la rcivindicccidn -
1, -caracterizado porque ol agoento {cido on cuya presoncia so -
hace roaccionar el alcohol beneilico con ¢l producto de parti=-
da, os un dcido sulfdnico y espccialmonte ol deido para~telucn
sulfénico.

3.~ Un proccdimionto soglin la roivindicccidn -
1, caracterizado porguo la condensacidn de la dstor sal do £ér
nula IIT con un oxalato de alcohilo o de aralcohilo so cfoctia
cn presoncia do un agente alealino y ospocialmentc de un alco-

holato alealino tal como el ter-butilato de potnaio.

21+6.69 | - 35 -
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4+~ TUn procedimicnto sogin la roivindicacidn 1,
caractorizado porque el oxalato de aralecohilo cs oxalato d¢ ==
boneilos

5.~ Un procedimients segin la reivindicacién 1,
caracterizade porque la hidrogenolisis del 2,3-dioxo 4~carboxi
lato do beneilo de £émula IV se efectiia en presoncia dc un ca
talizador de hidrogonacidn y ospecialmente en presonciz de un
catalizador a base do paladio.

6.~ Un proccdimionto segin la reivindiecacidn 1,
caractorizado porgue la aminomeotilacidn so efectda por cecibn
Ge formaldehido y dq clorhidrato de morfolina cn medio clorhi-
drico y so obtiene ol clorhidrato do una 2,3-3ioxo 4=ncrfolino
notil pirrolidina de¢ £érmula V, con R' & R* = CHy=CHywOmClL -
CHa. ¢

7+~ Un procedimiento sogin la reivindicacidn 1,
caracteorigzado porque sc doesplaza ol grupo amina dcl preducto -
de eminometilacidn por accidn de dcido tioacético on prescn- -
cia do bicarbonato de sodio y de fosfato monoaddico y s obw -
tiene wna 2,3-dicxo 4-acetil tiometil pirrolidine de férmula
VI con Ac = COCH3.

8.~ TUn procodimiento sogin la reivirdicacidn 1,
caracterizado porque la funcidn tiol do la 2,3-dioxo A~-acotile-
tiometil pirrolidina es liberada por metandlisis ofcctucda on
presoncia de fcido paraptoluensulfénioo.

9.~ Un procedimionto seglin la reivindicaeidn 1,
caracterizado porque ¢l mercaptano resultanto de la notandli-—
sis sogln la reivindicacidn 8 os condensado cn cl mismo~ -
modio de la metandlisis con la cnamina de ftalimido rmalonal -

dchidato do ter-butilo, ¥y sc obticne una gama-lac—~ =
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tama del &cido 2-(alfa-ter-butoxicarbonil ftalimido metil)
S5-aminometil 2,3-dihidro 1-3-tiazino 4~carboxilico de fér-
mula VIII con R = ter-butilo e ¥ = ftalimido.

10.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque la con’emsacidn seglin la reivindi-
cacibén 9 se efectla en presencia de acetato de amonio tra-
bajando a baja temperatura.

411.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque la eliminacién del grupo ftaloilo
de la gamma-lactama del dcido 2-(alfa-ter-butoxicarbonil
ftalimido metil)-5-aminometil 2,3-dihidro-1,3-tiazino 4-car
boxilico se obtiene por hidrazindlisis en disolvente polar
Yy especialmente en dimetilformamida, y estd seguicda por un
tratamiento g¢on dcido clorhidrico acuoso,

12.- Un procedimiento segin la reivindicacibdn
1, caracterizado porque la liberacibén del carboxilo de la
gamma-lactama del 4cido 2-(alfa-ter-butoxicarbonil clorhi-
drato de aminometil)S5-aminometil 2,3~dihidro 1,3-tiazino
4ecarboxilico se obtiene con &cido clorhidrico gaseoso en
medio anhidro, en un disolvente tal como nitrometanc.

13.~ Un procedimiento seghin la reivindicacibn
1, caracterizado porque la tritilacibén de la gamma-lactama
del deido 2-(alfa~carboxi alfa-amino)-metil S-aminometil
2,3-dihidro 1,3-tiazino 4-carboxilico se efectla con clo-
ruro de tritilo en presencia de un agente alcalino tal cgo
mo la trietilemina. |

4.~ Un procedimiento segin la reivindicaciéu
1, caracterizado porque la conversién de la forma eritro
de la gamma-lactama del dcido 2-(alfarcarboxi alfa-tritila

mino)-metil S-aminometil 2,3-dihidro 4,3-tiazino 4-carbo-
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xilico a la formas tréo se efectia con ayuda de hidrdxido
de litio y se trabaja en medio metamdlico.

15.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque el cierre de ciclo de la gamma-lag
tama del &cido 2-(alfa-carboxi alfa-tritilamino) metil-5-
aminometil 2,3-dihidro 1,3~-tiazino 4-carboxilico se ob-
tiene por accidn de diciclohexilcarbodiimida, y se traba-
ja en una mezcla constituida por nitrometano, piridina y
cloruro de metileno.

16,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la destritilacién de la gamma-lac
tama del Acido DL 6H,7H-cis 7-tritilamino 3-aminometil
cef-3-en 4~carboxilico se obtiene por accibn de Acido
clorhidrico gaseoso, y se trabaja en nitrometano.

17.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porgue sl desdoblamiento de la gamma-lac
tama del dcido DL 6H,7H-cis 7-amino 3-aminometil cef-3-em
4-carboxilico se efectla con ayuda del &cido D (-)-tarté-
rico trabajando en metanol acuoso, se aisla el tartrato
diastereoigbmero del enantidmero L(+) que se descompone
por aceifn de une base y especialmente de una bYase orgini-
ca tal como trietilamina,

18,- Un procedimiento de preparacién de deri-
vados de la cefalosporina,.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en los dos dibujos que se acompa-

fian y para los fines que se han especificado.
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Esta Menoria consta de treinta y nueve hojas

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, 28 JUN 953
P. A.

Albceto
Por Poder,

G.D.8.
27.6.69,
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